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(57) Abstract 



The invention concerns thiazole derivatives agonist of cholecytokinin (CCK) of formula (I) in which Ri represents a substituted phenyl 
group; R2 a group selected among CH2-R7. (CH2)2-R7, S-CH2-R7, CHj-S-R?. (C5-C8)alkyl with R7 representing a group (C5-C7)cycloallori 
and R3 a group (A) or (B) wiih Rg representing a group (CH2)nRi5 or (C) and R15 representing COOH or CCX>(Ci-C4)allcyl TTie invention 
also concerns a method for preparing pharmaceutical compositions containing them and their uses for preparing medicines. 
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" D§riY§s de Carboxamidothiazoles , leur preparatio n, 
les compositions pharmaceutiques en contenan t". 

J-a presenie invention a pour objei des denves de ihiazole agonisies de la 

cholecystokinine (CCK) et plus paniculieremem agonisies des recepieurs de type A de 
la cholecystokinine (CCK-A), leur precede de preparation et les medicaments les 
contenant. 

La CCK est un peptide qui, en reponse a une ingestion d*aliment, est secrete au 
niveau peripherique et panicipe a la regulation de nombreux processus digestifs 
(Crawley JN. etaL Peptides, 1994, 75(4), 731-735). 

La CCK a ete identifiee egalement dans le cerveau, et pourrait etre le neuropeptide 
le plus abondani agissant comme neuromodulaieur des fonctions cerebrales par 
stimulation des recepteurs.de type CCK-B (Crawley J.N. eiai. Peptides, 1994, 15 (4), 
731-735). Dans le systeme nerveux central, la CCK interagit avec la transmission 
neuronale mediee par la dopamine (Crawley J.N. et ai, ISIS Atlas' of Sci., Pharmac, 
1988, 84-90). EUe intervient egalement dans des mecanismes impliquant Tacetylcholine, 
le GABA (acide y-aminobutyrique), la serotonine, les opioides, la somatosiatine, la 
substance P et dans les canaux ioniques. 

Son administration provoque des modifications physiologiques : ptose palpebrale, 
hypothermie, hyperglycemie, caialepsie; et des modifications componementales : 
hypolocomotricite, diminution de Texploration, analgesie^ modification de la faculte 
d'apprentissage, modification du componement sexuel et satiete. 

La CCK exerce son activite biologique par rintermediaire d'au moins deux types de 
recepteurs : les recepteurs CCK-A localises principalement en peripheric, et les 
recepteurs CCK-B presents essentiellement dans le conex cerebrai. Les recepteurs 
CCK-A de type peripiierique sont aussi presents dans cenaines zones du systeme 
nerveux central inciuant I'area postrema, le noyau du tractus solitaire et ie noyau 
interpedonculaire (Moran T.H. et al,. Brain Research, 1986, 362, 175-179 ; Hill D.R. 
et ai\ J. Neurosci, 1990, 10, 1070-1081) ; avec cepen'dani des differences d'espece 
(Hill D.R. et al:, J. Neurbsci, 1990, /O, 1070-1081 ; Mailleux P. et al, Neurosci Lett,, 
1990, y/7. 243-247 ; Barren R.W. et aL, Mol. Pharmacol., 1989, i(5, 285-290 ; 
Mercer J.G. et ai, Neurosci Lett., 1992, ii7, 229-231 ; Moran T.H. et ai. Trends in 
Pharmacol. Sci., 1991, 72. 232-236). 

A la peripheric, par rintermediaire des recepteurs CCK-A (Moran T.H. et aL, 
Brain Research, 1986, 362, 175-179), la CCK retarde la vidange gastrique, module la 
motilite intestinale, stimule la contraaion vesiculaire, augmente la secretion biliaire et 
controle la secretion pancreatiquc (McHugh P.R. et ai. Fed, Proc, 1986, 45, 1384- 
1390 ; Pendleton R.G. et aL, J. Phannacol. Exp. Ther., 1987, 241, 1 10- 1 16). 
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Le role de la CCK dans le signal de sauete est suppone par le fait que les 
concentranons plasmtiques de CCK, dependantes de la composition des repas (fortes 
concentranons de proreines ou de lipides) sont, aprts les repas, superieures a ceUes 
observees avant les repas (Izzo R.S. et ai, Regul. Pept.. 1984. 9. 21-34 ; Pfeiffer A. et 
Eur i. Clin. Invest.. 1993. .i. 57-62 ; Lieverse R.;., Gut, 1994, ... 501). Che^I^ 
bouhnuques. d y a une diminution de la secretion de la CCK induite par un reoas 
(Geracioni T.D. Jr. e/ c/.. N. Engl. J. Med., 1988. i/P. 683-688 ; Devlin M J et al ' 
An,. J. Clin. Nutr.. 1997. 65. 1 14-120) et une baisse des concentrations de CCK dan^ 
\t hquide cerebrospinal (Lydiard R.B. et al.. Am. J. Psychiatty, 1993. ISO. 1099-1 101) 
Dans les lymphocytes T. un compartimem cellulaire pouvant refleter les secretions 
neuronales centrales, les concentrations basales de CCK sow sianificativemem 
.nfeneures chez les patients atteints de Bulimia nervosa (BrambUla F. « «/. Psvchiatrv 
Research. 1995. 57. 51-56). Les traitements (par exemple par la L-phenylaJanine. Z 
les inhibiteurs de tiypsine) qui augmement la secretion de la CCK endogene 
proyoquent une reduction de la prise alimentaire chez plusieurs especes dont rhomme 
KB AJ. et al.. Physiol. Behav., 1990. 48. 241-246 ; Ballmger AB. et al.. MetaboBsm, 
1994. 4i 735-738). De meme, radministration de CCK exogene reduit la prise de 
noumture chez de nombreuses especes dont ITiomme (Crawley J.N. et al Peotides. 
1994.15.731-755). ai., i-epodes, 

L'inhibition de la prise de nouniwre par la CCK est mediee par le recepteur CCK- 
A. En effet le devazepide, un anugoniste selectif des recepteurs CCK-A inh&e I'effet 
anorexigene de la CCK aiors que les agonistes selectifs de ces recepteurs inhibent la 
pnse de nourriture. (Asin K.E. aL Pharmacol. Biochem. Behav., 1992 42 699-704 
; Elhott R.L. et al., J. Med. Chem.. 1994. 57. 309-313 ; Elliott R.L et al J Med 
Chem.. 1994. 57. 1562-1568). De plus. les rats OLEFT. n'exprimant pas le recepteur 
14?t46r" "^^'^ * anorexigene de la CCK (Miyasaka K. et al.. 1994. 

Basee sur ces evidences du role cle de la CCK dans le signal de satiete 
penpherique, IVtiHte des agonistes et des antagonistes de la CCK comme medicaments 
dans le traitement de certains u-oubles du comportement alimemaire. de I'obeshe et du 
diabete est indiscutable. Un agoniste des recepteurs de la CCK peut aussi etre utilise en 
therapeutique dans le traitement des troubles du comportement emotionnel, sexuel et 
mnisique (Itoh S. etal.. Drug. Develop. Res.. 1990. 2/. 257-276). de la schizophrenie, 
des psychoses (Crawley J.N. et al., Isis Atlas of Sci., Phamiac., 1988 84-90 et 
Crawley J.N.. Trends in Pharmacol. Sd.. 1991. 12, 232-265). de la maladie de 
Parkinson (Bednarl. et aL, Biogenic amine, 1996, 12 (4). 275-284), des dyskinesies 

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



wo 99/15525 



PCT/FR98/02007 



tardives fN"ishikawa T. ei al.. Prog Neuropsychopharmacol. Biol. Psych., 1988, P 
803-812 . Kampen JV et al.. Eur J Pharmacol.. 1996, 228, 7-15) et de divers 
troubles de la sphere gastroiniesiinale (Drugs of the Future, 1992, /"(3), 197.206) 

Pes agoriistes des recepteurs CCK-A de ia CCK soni decriis dans la linerature. 
Par e.xemple. cenains produiis ayant de telles proprietes sont decrits dans EP-3 83690 
et WO90/06937, W095/28419. VVO96/11701 ou encore W096/1 1940 

La plupan des agonisies des recepteurs CCK-A decriis a ce jour sont de nature 
pepiidique. Ainsi, le FPL 14294 derive de la CCK-? est un puissant agonisie des 
recepteurs CCK-A non selectif vis-d-vis des recepteurs CCK-B II possede une 
puissanie activite inhibitrice de la prise de nourriture chez le rat et chez le chien apres 
administration intranasal (Simmons R.D e/a/.. Pharmacol. Biochem. Behav.. 1994 
V7 (3), 701-708 . Kaiser E.F. er al , Faseb, 1991, 5, A864). De meme, il a ete monir.e 
que le A.71623. un tetrapeptide agonisie selectif des recepteurs CCK-.A, est efficace 
dans des modeles d'anorexie sur une periode de 1 1 jours et entraine une reduction 
significative de la prise de poids par rappon au controle, chez les rongeurs et les singes 
c\Tiomologues (Asin K.E. ei aL, Pharmacol. Biochem. Behav., 1992, 699-704). De 
ia meme fafon, des analogues structuraux du A 71623, possedant une bonne efficaciie 
et une selectivite pour les recepteurs CCK-A sont dotes d'une puissanie activite 
anorexigene chez le rat (Elliott R.L. etal., J. Med. Chem., 1994, 37, 309-313 , Elliott 
R.L. eialj. Med. Chem., 1994. 37, 1562-1568). Le GW 5823 (Henke B.R. et al., J. 
Med. Chem., 1996. 39. 2655-2658 , Henke B.R. et al., J Med Chem.. 1997, 40, 2706- 
2725) une benzodiazepine- 1,5, est un agoniste des recepteurs CCK-.A. m vino Cene 
molecule est egalemeni active par vole orale sur la contraction de la vesicule biliaire 
chez la souris ei sur la prise de nourriture chez le rat. 

Des derives du thiazole antagonistes de la cholecystokinine sont decrits dans le 
brevet europeen EP -432040 ei la demande de brevet europeen EP-5 1 873 1 

La demande de brevet europeen EP-5 1873 1 decrii des composes qui interagissent 
avec les recepteurs de la gastrine et de la cholecystokinine de formule; 




dans laquelle : 

Z\ peut notamment representer un groupe indolyle de formule : 
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dans laquelle Xj a diiFeremes significations ei peut representer lliydrogene ; un 
groupe (Ci .C4)aikyle ; un groupe carboxyaikylene eventueUement esterifie de fonaule 
Z2COOR dans laqueUe Z2 represente un (Ci-C4)alkylene et R represente H, un 
benzyle, un (Ci-C6)alkyle ; un groupe carbamoyialkylene de fonnule Z2CONR1VRV 
dans iaqueUe Rjy et Ry representent chacun independamment I'hydrogene, un (Ci- 
C6)alkyle ou forment avec I'azote un heterocycle sature ; un groupe ac^e de formule 
CORvi dans laqueUe Ky/j represente un (Ci-C4)allcyle ou un phenvle ; un groupe 
alcoxycarbohyie de fomiule COORyii dans laqueUe Ryn represente un /err-bu^e ou 
un benzyle. 

Toutefois, parmi les composes de formule 1 decrits dans cetie demande. aucun ne 
compone un groupemeni indolyle comportant simultaneraent des groupements Xi et 
Rz. difFerents de I'hydrogene. Les composes de fonnule I et leurs sels sora decrits dans 
EP 5 1 8 73 1 conune inhibant la fixation de la cholecystokinine a ses recepteurs. Ds som 
plus ou moins seleciifij des recepteurs de type A et B et des antagonistes de la gastrine 
plus ou moins puissants. 

A titre represenutif de ces composes, on peut notamment citer. le sel de potassium 
de I'acide 2-[.H2-chIorophenyl)thiaz-2-ylcarbamoyl]indole-l-acetique ou SR 27897 B, 
connu comme un antagoniste puissant des recepteurs CCK-A (Eur. J Phannacol ' 
1993.1.13.19). 

Dans la demande de brevet europeen EP.611766, sent decrits des agonistes des 
recepteurs de la cholecystokine sur le test de I'amylase pancreatique. ci composes 
repondent a la fbmnile : 

1 




dans laqueUe : 

- Rvm est un radical (hetero)aiyle choisi parmi les groupes 4.diloro-2,6- 
dimeihoxyphenyle. 2.6-dimethoxy.4-methyiphenyle. 2.4,5-trimethoxyphenyle, 4- 
methyl-2,3.6-trimethoxyphenyle, 2.6.dimethoxy.4.ethyiphenyIe. 2,4.6-trimeihoxy-5- 
chloro-phenyle. 2.4.6.trimethoxy-3-pyridinyle. 2.4-dimethoxy.6-methyl.3- 
pyridinyle. 6-chloro-2,4-dimethoxy.5-pyrimidiDyIe. 2,4,6-trimethoxy-5.pyiimidinyle. 
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5-chloro-2,4-dimeihoxvphenyle. 5-chloro-2-methoxy-4-methyl phenyle. 2.5- 
dimethoxy-4-methyIphenyle, 4.trifIuoromethyl-2,6-dimeihoxy ph^nyle, 2,4- 
dimethoxy-5-methylphenyle, 5-eihyl-2,4-dimeihoxyphenyle, 2,4-dimeioxyphenyle ; 

- Rix represente un hydrogene, un (Ci-C4)alkyle ou un.benzyle ; avec la limitation 
que Rjx ^si obligaioirement Thydrogene lorsque RviH est un phenyle substitue 
simultanemeni aux positions 2 ei 6 ou lorsque Ryill radical 3-pyridinyle 

substitue simultanement aux positions 2 et 4 ou RviII un radical S-pyrimidinyle 
substitue simultanement aux positions 4 et 6 ; 

• Z3 represente un groupe 3-quinoleinyle ou un groupe 2-indolyle de fonnule : 



dans laquelle R est Thydrogene. un groupe acetyle ou un groupe CHiCOOR', R' etant 

Thydrogene ou un (Ci-C4)alkyle, 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquemem acceptables. 

La presente invention a precisement pour bbjet de proposer une nouvelle famille 
de derives de thiazole paniculierement interessants pour leur aaivite agoniste des 
recepteurs CCK-A. 

Les composes selon I'invention ont fait Tobjet d'etudes systematiques pour 
caracteriser : 

- leur potentialite a deplacer la [''^IJ-CCK de ses sites de liaison presents sur des 
membranes pancreatiques de rat Crecepteurs CCK-A) ou de cellules 3T3 exprimant 
le recepteur recombinant CCK-A humain ; 

- leur propriete agoniste des recepteurs CCK-A a travers leur capacite a induire m 
vitro une mobilisation du calcium intracellulaire dans les cellules 3T3 exprimant le 
recepteur CCK-A humain. 

Avantageusement, les derives du thiazole, selon la presente invention manifestent 
uiie capacite a se lier aux recepteurs CCK-A et a stimuler comme la CCK, la 
mobilisation du calcium intracellulaire dans une lignee cellulaire exprimant le recepteur 
recombinant CCK-A humain. lis s'averent etre des agonistes des recepteurs CCK-A 

Les composes de la presente invention ont en outre ete etudies in vivo, en evaluant 
leur capacite a bloquer la vidange gastrique chez la souris. Conrnie la CCK, ces 
composes bloquent chez la souris la vidange gastrique et se component done in vivo 
comme des agonistes des recepteurs CCK-A 




R 
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De maniere suiprenante. ils s'avereni des agonistes plus puissants que les derives du 
thiazole dedrits dans.la demande de brevet EP^l 1766. Ces meiUeures perfonnances ont 
ete appreciees d-une part in vitro sur la mobUisation du calcium intfacellulaire, et d'aurre 
pan. m vivo, via leur adminisn-ation par la vole intraperitoneale, par leur capaciie a 
bloquer la vidange gasnique chez la soiiris. 

En consequence, la preseme invention a pour premier objet des composes de 
fonhuie (I) : 

NH-CO-R3 
N (D 




dans iaquelle : 

- R] represente un groupemem phenyle subsiiwe de fomule ; 

R. 




R5 

' R2 represente un groupemem choisi parmi 

• CH2.R7, 

• (CH2)2-R7. 
. S-CH2-R7. 

. CH2-S-R7. 
(C5-C8)alfcyle ; 
- R3 represente : 

i) un indol-2-yle de fonnule ; 




ii) un pyrrolo-pyridyle de formule : 
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dans laqu.elle I'un des X], X2, X3, X4 est N. les autres representent CR14 . 

- R4 represenie I'hydrogene ou un groupement methox>' . 

- R5 represente Thydrogene, ou un groupement methyle, ethyle, isopropyle, methoxy, 
eihoxy ou un halogene ; 

- represenie rhydrogene. un groupement methyle, ethyle, meihoxy ou un 

halogene. 

- ou et R^, consideres ensemble, representent un groupe methylenedioxy ; 
a la condition que les substiiuants R4. R5, Rs ne soieni pas simultanemeni 
rhydrogene , 

. R7 represente uh groupement (C5-C7)cycloallcyle non subsiitue ou subsiitue par un 
ou deux methyles , 

- Rg represente un groupe (CH2)nR 1 5 ou un groupe : 

-(CH,)„-^'''-' 

20 - R9 represenie I'hydrogene ou un groupement methyle ; 

- RlO» Rib Rp« ^13 representent chacun independammem Tun de I'autre 
rhydrogene. un groupement methyle, ethyle, hydroxy, acetyloxy, methoxy. eihoxy, 
methylthio. trifluoromeihyle, amino ou un halogene ; 

- Rl4 represente rhydrogene ou un groupement methoxy ; 

25 - Rl5 represente un groupement COOH ou un groupement COORifi , 

- R 1 6 represente un groupement (C \ -C4)alkyle ; 

- n=l,2, 3,4ou5; 

- m = 0. 1 ; 

ainsi que leurs sels ou leurs solvates. 
30 Par (Ci-C4)allcyle, on emend designer un groupement alkyle lineaire ou ramifie et 

plus paniculierement les groupements methyle, ethyle, isopropyle, isobutyle et tert- 
butyle. 

Par (C5-C8)aUcyle, on entend designer un alkyle lineaire ou ramifie et plus 
paniculierement les groupements n-peniyle, n-hexyle, n-ocryle et 5,5-dimethylhexyle. 
35 Par halogene, on entend un atome de chlore, de fluor ou de brome, le chlore etant 

prefere. 
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Les sels d'addiudn de ces composes sent ceux obtenus avec des bases minerales ou 
orgamques • les sels non toxiques pharmaceutiquemem acceptables sont preferes mais 
d autres sels utilisables pour isoler ou purifier les composes de fonnuJe (I) sont aussi un 
objet de I'invention. ««"Mun 

Les. sels des composes de formule (1) comprenneni les sels avec des bases 
orgamques ou mineraJes. par exemple les sels des metaux alcalms ou alcalino-ierreux. 
comme les sels de sodium, de potassium, de caldum. les seis de sodium et de 
potassium etant preferes. ou avec une amine, telle que le trometamoL ou bien les sels 
d'arpmne. de lysine, de N-methyl-D-glucamine ou de tome amine phvsiologiquement 
acceptable. ' 

• La presente invention s'etend egalement aux solvates formes par les composes de 
formule I avec i'eau ou des acides mineraux ou organiques lels que Pacide 
chlorhydnque, Tacide bromhydrique. I'acide trifluoroacetique. I'acide sulfurique Tacide 
suifomque, I'acide phosphorique. I'acide naphtalene-2-sulfonique. Tacide 
toluenesulfonique. 

Tout paniculierement, la preseme invention est relative aux composes de formule 
dans iaquelle : 

- Ri represente un groupemeni phenyle substitue de fommle : 



R. 




ii) un pyrrolo-pyridyle de formule : 
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dans laqueile X], X2, X3, X4 som lels que definis ci-dessus , 

- R4 represente Thydrogene ou un groupemem methoxy ; 

- R5 represente I'hydrogene, ou un groupemem methyle, ethyle, methoxy, ethoxy ou 
un halogene ; 

- represente I'hydrogene, un groupemem methyle, ethyle, methoxy ou' un 
halogene: 

- ou R5 et R^, consideres ensemble, represenient un groupe meihylenedioxy ; 

a la condition que les substituants R4. R5; R^ ne soient pas simultanemem 
i'hydrogene , 

- RlO' ^^11. 1^12' ^13 represenient chacun independammeni I'Un de I'autre 
I'hydrogene, un groupement methyle^ eihyle. methoxy, ethoxy, methylthio, 
trifluoromethyle, amino ou un halogene ; 

- R2, Rg, R9 sont tels que definis ci-dessus i 
ainsi que leurs sels ou leurs solvates. 

La presente invention a plus pardcuiierement pour objet des composes de formule 
(I) dans laqueile R2 represente un groupe choisi parmi : 

. {CH2)2-R7 et 
S-CH2-R7, 

avec R], R3 et Rt. etant teb que definis ci-dessus pour (I), ainsi que leurs sels et 
solvates. 

De preference, R7 represente un cyclopentyle, un cyclohexyle, un 4,4- 
dimethylcyclohexyle ou un cycloheptyle. 

Selon la presente invention, on preiere les composes de formule (I) dans laqueile 
R2 est un cyclohexylethylene et les substituants Rj et R3 om les valeurs definies ci- 
d^sus pour (I), ainsi que leurs sels ou solvates. 

Les composes de formule (I) dans laqueile Rj represente un 4-methyI-2,S- 
dimethoxypbenyle ou un 4-chloro-2,5-dimethoxyphenyle et les substituants R2 et R3 
ont les valeurs definies ci-dessus pour (I) ainsi que leurs sels et solvates sont egalement 
des composes preferes ; la valeur R[ - 4-chloro-2,5-dimethoxyphenyle etant 
particulierement preferee. 
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Un groupe paniculier de composes est consihue par les composes de formule (I) 
dans laqueUe R3 represenie un pyrrolo-pyridyle de fonnule • 



< 



dans laqueUe Xj. X2. X3, X4 et Rg sont tels que definis ci-dessus pour (I), ainsi que 
leurs seis et solvates. 

Un autre groupe panicuHer de composes est consume par les composes de 
fonnule (I) dans laqueUe R3 represente un groupe indol.2-yle de formule : 




avec Rg, R9, Rjo. Rj ], Rjj, R13 etant tels que definis pour (I), ainsi que ses sels 
et solvates. 

On prefere aussi les composes de formule (I) dans laqueUe Rj et R-, sont tels que 
definis ci-dessus pour (I) et R3 est un groupe indol.2-yle dans lequel Tun des 
substituants Rjo. Ru, Rj, ou Rjj. est different de I'hydrogene. Particulierement. 
lorsque R3 est un groupe indol-2-yle. on prefere les composes dans lesquels P • 
represente un groupe carboxyalkylene de fonnule (CH2)n-C00H. plus 
particufierement, un groupe carboxymeihylene. On prefere de maniere plus particuUere 
encore les composes de fonnuJe (D dans laqueUe un ou deux des substituants Riq, 
Rll, Ri3 representent un groupement methyle. methoxy. trifluoromethyle. un chlore 
ou un fluor. le troisieme ainsi que Rjj « R9 represemam i'hydrogene. ain^ que leurs 
sds^et solvates. 

Ainsi les groupes de composes particulierement preferes selon I'invention sont 
representes par 

- les composes de formule : 
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dans laquelle ■ 

- R2aT^pr^seme un groupe choisi parmi : 

(CH2)2R7 
,S-CH2R7; 

- R6a represente un chlore ou un meihyle ; 

- R7, Rg, R9, R1O1 Rll. Rl2» Rl3 tels que definis ci-dessus pour (I) avec la 
limiiaiion qu'au moins un des substituanis Riq, Rh, R12, R13 soit diflFerent de 
I'hydrogene : 

ainsi que leurs sels ei solvates. 
- les composes de formule . 




dans laquelle : 

• R^2 est tel que defini ci-dessus pour (I)a ; 

- RlO. Rll. Rl3 sont tels que definis ci-dessus pour (I) avec la limitation qu'un ou 
deux des subsiituants R 1 0. R 11 . R 1 3 soient differems de ITiydrogene ; 

ainsi que leurs sels et solvates. 
* * - les composes de formule : 
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Cr X)Me 




dans laquelle 

- un 6u deux des substiiuants Rjoa. R,u. R,3a representent un methvle un 
methoxy. un chJore. un fluor ou un trifluoromethyle. les autres ou'rautre 
representant rhydrogene. 

ainsi que leurs sals et solvates. 

Tout paniculierement. les composes suivants som preferes : 

.l'acide2K4K4.chloro.2,5-dimethoxyphenyl).5-(2-cyclohexylethyl)-thia2ol.2. 
ylcarbainoyl).5.methylindole- 1 -acetique ; 

l"acide2-(4.(4.chloro-2,5.dimeihoxvphenyl)-5K2-cyclohexylethyl).thiazol.2. 
ylcarbamoyl)-5.7-diniethylindole- 1 -acetique ; 

. I'acide 2-(4-{4-cWoro-2.5-dimethoxyphenyl)-5-{2-cyclohexylethyl)-ihia2ol.2- 
ylcarbamoylH-methoxyindoIe-l -acetique ; 

I'acide 2-(4-{4.chloro.2 J.dimeihoxyphenyl)-5-(2.cyclohexyIeihyI).ihia2ol-2- 
ylcarbampyl)-4-methyIindoIe- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2.5-dimethoxyphenyl).5-{2-cyciohexylethyl)-thia2ol-2. 
ylcarbamoyi)-4, 5-dimethyiindole. 1 -acetique , 

I'acide 2-(4-<4-chJoro-2.5-dimethoxyphenyi)-5-(2-cyciohexylethyI)-thia20l-2- 
ylcaibamoyl).5-methoxymdole-l -acetique ; 

. I'acide 2-(4^4-.ciiJoro.2,5-dimethoxyphenyl)-5.(2-cyclohexylethyl)-thia2ol-2- 
yicarbamoyl)-5-chloroindole-l -acetique ; 

. I'acide 2K4-(4H:hloro-2.5.dimethoxyphenyl).5H(2-cyclohexyietliyl).thiazol.2. 
ylcarbamoyl)-4,5-dichloroindole-l -acetique ; 

• I'acide 2-(4-(4.chloro-2.5-dimethoxyphenyl>5K2-cydohexyIetliyi).thiazol-2- 
ylcart)ainoyl)-4, 7-dimethylindoIe- 1 -acetique ; 

I'acide 2-<4-(4H:hloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cycIohexyiethyl)-thia2ol-2- 
ylcarbamoyl)-4, 5-dimethoxyindoIe- 1 -acetique ; 

. I'acide 2-(4-{4-chloro-2.5-dimethoxyphenyl)-5-(2H:yciohexylethyl)-thia2ol-2. 
ylcarbamoyi>7-inethoxyindole- 1 -acetique ; 
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I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimeihoxyphenyl).5-{2<yciohex>ieih^^^^ 
ylcarbamoyl)-7-meihylindoIe- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4^chJoro-2,5-dimethoxyphenyl)o-(2<yclohexv1ethyi).^ 
ylcarbamoyI)-5.7-dichIoroindole-I-acetique : 

Tacide 2-(4-(4<hloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohex>'leihyi) 
ylcarbanioyl)-4.7-dimeihoxyindoIe- 1 -acetique ; 

Tacide 2-(4.{4<hloro-2,5-dimeihoxyphenyl).5-(2<yclohex>1ethyl 
ylcarbamoyl)-5-methoxy-7-methylindole- 1 -acetique ; . . 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimeihoxyphenyl)-5-(2<yclohexylethyl)^^ 
ylcarbamoyl)-5-methyl-7-chloroindole- 1 -acetique ; 

Tacide 2-{4-(4-chloro-2 J-dimethoxyphenyl)-5-{2<yclohex\'lethyi)-thia2ol-2- 
ylcarbamoyr)-5-chloro-7-meihylindole- 1 -acetique ; 

Tacide 2-{4-(4-chloro-2.5-dimeihoxyphenyl)-5.(2-cyclohex\iethyi)-thia2ol-2 
ylcarbamoyl)-5-chloro-7-fluoroindole- 1 -acetique ; 

Tacide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyciohexyiethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-4-methyl-7-chioroindole- 1 -acetique ; 

Tacide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimetho.xyphenyl)-5-(2-cyclohexyleihyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyI)-4-mediyl-5-chloroindo!e- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyi)-thia2ol-2- 
ylcarbainoyI)-5-chlorbT7-trifluoromeihyIindole-l-acetique ; 

I'acide 2-(4-{4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexv'iethyl)-thia2ol-2- 
ylcarbainoyl)-4-methoxy-7-methyiindole- 1 -acetique ; 
ainsi que leurs sels et solvates. 
Soni plus particulierement preferes : 

. Tacide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thia2ol-2- 
yIcarbamoyl)-S-methyiindole- 1 -acetique; 

. Tacide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexyleth>1)-ihiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5 ,7-diinethylindole- 1 -acetique ; 

ainsi que leurs sels et solvates notamment les sels de sodium et de potassium et leurs 
solvatesr " " ~ 

La presente invention a pour second objet un procede de preparation des 
composes (I) selon Tinvention. Ce procede est caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes suivantes : 

a) condenser un derive 2-aminothiazole de formule : 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



wo 99/15525 



PCT/FR98/02007 



14 



. k/ ^' (n) 

R3COOH (III) ou b.e„ sur u„ derive fonctionnd dudit acide. dans laquelle R'T 
represenre R3 ou u„ derive de R. ce, ,ue defi^ ci-dessus pour (1). et dal^ e el , 
fonction acide de Rj est protegee . r . /. lequei la 

b) le cas echeant. transformer le compose obtenu de fomiule (F) • 

N 

izzr.r^::'^'''' pro.,, au 

L-etape a) du procede e,t generaJemem effectuee en mifieu basique. Comme derive 
fonconne, de .'acide (in) on peut utiliser un acide active, un a^ydride. un alvZ 
miweouun ester active dudit acide carboxylique. "wyonde 

Comme groupe protecteur de la fonction acide on utilise un ester tel que par 
exemple un ester de (C 1 -C4)alkyle. - ^ ^ 

d'aiW." "^"""^ """"^ '''' ''^ chlcroformiate 

d ail^le sur 1 acde, en presence d'une base, generalement une amine tertiaire teUe que la 

nethylamme . cette reaction est le plus souver^t efiFectuee dans un solvaat tel que le 
djchloromeihane, le dichJoroethane ou le chloroforme. 

U condensation de I'aminothiazole (II) avec Tacide (III) sous forme d'ester active 
prepare par exemple par action du I-hydroxybenzotriazole sur I'adde en presence de 
tT ^'t^t selon le mode oF^ratoire -d.crit dans J. Am. Chem. Soc. 
.1971. 93, 6318^319. ou par action de I'hexafluorophosphate de 1- 
ben2oma2olyloxytris(dimethylamino)phosphonium (BOP) selon le mode operatoire 
decnt dans Synthesis, 1976. 751-752. peut etre effectuee dans un solvam dont la nature ■ 
est choice selon la solubUite des composes et le type d'activation de la fonction adde 
de preference en presence dhme base, par exemple une ambe tertiaire telle que U 
tnethylan^e ; la reaaion est en general effectuee a une temperature comprise entre 

Les composes de formule (I) dans lesquels un (ou plusieurs) substituant R,o R, , 
R12. Rl3 represente un hydroxy sont obtenus a panir des composes de formule (ij 
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dans lequels le (ou lesdits) subsiituant represeme un acetyloxv*, les auires subsiituants 
etani identiques, par hydrolyse en milieu basique. 

Dans la presente description et dans les revendications. les symboles et 
abreviacions suivanis soni utilises. 

represente un c\'clohexyle. 

DCM : dichlorofnethane 
Et20 : Ether : ether dieihylique 
Ether iso : ether diisopropylique 
Ether chlorhydrique : ether sature en gaz chlorhydrique 
MeOH : methanol 
EtOH : eihanoi. 

iPrOH r.isopropanol : propan-2-ol 
AcOEt : acetate d'ethyle 
DMF : dimethylformamide 
THF : letrahydrofurane 
DME ; dimethoxyeihane 
DIPEA : diisopropylethylamine 
DMAP : 4-dimeihyIaminopyridine 
DBU : 1.8-dia2abicyclo[5.4.0]undec-7-ene 
PTT : Phenyltrimethylammonium iribromure 
TMEDA : Teiramethylethylenediamine 
NBS : N-bromosuccinimide 
CDI : carbonyldiimidazole 

Triton B : N-benzyitrimethylammonium hydroxyde 
AcOH : acide acetique 
TFA : acide trifluoroacetique 
Pd/C : palladium sur charbon 
Ms : mesyle 
Ts : tosyle 

Acide triflique : acide trifluoromethanesulfonique 
Boc : rerr-butoxycarbonyle 
Me, MeO : methyle, meihoxy 
El : ethyle 

Pr, iPr : propyle, isopropyle 
Bu, iBu, iBu : butyle, isobuiyle, rerr-butyle 
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Bz : benzyle 

NEt3 : irieihylamine 

BOP : hexafluorophosphate de ben2otria2ol-I.ylox>...risfdimeibvlamino) 
pnospnpnium ' 

DCI : dicyclohexylcarbodiimide 
tampon pH2 : lampon sulfate 

Silice H : gel de silice 60 H commercialise par E. Merck (DARMSTAD) 

F : point de fusion 

TA : temperature ambiante 

Les aminorhiazoles de formule fll) som prepares par des meAodes connues teUes 
que celles decnzes dans le brevet EP.5 1 873 1 et la demande de brevet EP-61 1 766 

(IV) ?cbrsfhr" " " f "^'^^ -"""'e 
Uv; salon le schema reacnonnel suivant 

Schema 1 

. c«0 . (ID 

^ R, (IV) • 

Les sufastituanu R,, R,, du compose (IV) om les memes significations que pour le 
compose (I). Hal represente un halogene. de preference le brome ou le chJore 

Les cetones halogenees de fohnule (IV) peuvent etre preparees par des precedes 
dom les pnncpes sont decrits dans des ouvrages generaux. Par exemple les 
bromocetones peuvent etre obtenues par action du brome en milieu acide, du bromure 
foZr' °" Ph"y'"i"ethyIaminoniumtribromure (PTT) sur an compose de 

R2CH2COR1 (V) 
dans laquelle Rj, R,. ont les significations indiquees ci-dessus pour (1) dans ua 
solvant organique tel que I'acetate d'eihyle, un solvant chlore ou leur melange ' ' 

. Les cetones (V) sont preparees en general par reaction de Friedel et Crafts en 
presence dW adde de Lewis tel que AICI3 ou TiCl, par exemple. On peut egalement 
preparer des halogenocetones de formule (IV) par reaction de Friedel et Crafts avec un 
haJogenure d'acide convenable HaJCOCHHalRs (VI) sur un benzene convenablement 
substitue (R,H = C6H2(OMe)R4R5R^). par exemple selon Chem. Pharm. Bull 1991 
19(9). 2400-2407. • ii'^'l. 
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Un aminothiazole de formule (II) peut egalement eire prepare en une seule etape a 
panir d'une acetophenone substituee de formule (V) en faisani agir successivement le 
brome ou le PIT dans un solvant lel que le dichioromeihane ou le tetrachlorure de 
carbone. puis la ihiouree, dans un alcool tel que Tethanol ou le methanol par exemple." 

On peui egalement preparer les aminothiazoles de formule (II) en utilisant la 
reaction de Hoesch, (selon Dubois, Organic Reactions. 1945. 5, 387 ou selon Satchell 
eiaL The Chemisuy of the Carbonyl Group, ed. S. Patai, Interscience, 1966. i (5), 
233-302) suivie de la condensation avec la thiouree. 

Les halogenures d'acide de formule (VI) sont prepares a panir de I'acide 
correspondant de formule R2CH2COOH (VH) par des methodes classiques. par 
exemple par action du chlorure de thionyle ou du chlorure d'oxalyle 

Les acides de formule (VII) sont connus ou prepares par des methodes connues. 

De fapon particuliere. on peut utiliser le triethylphosphonocrotonate et proceder 
selon le schema reactionnel ci-dessous pour preparer des composes de formule R'2- 
(CH2)3-C02H dans laquelle R'2 represenie un (C5-C7)cycloalk\de 

Schema 2 

FA r 

I V=0 - (EiO),P.CH,.CH = CH-CO.Et - 

► R',=CH-CH=CH-C02Et ► RV(CH0,-CO.Et 

^ Pd/C 2^ 

ohO 

(vn) 

p=l,2ou3. 

On peut preparer un acide de formule R'2-S-(CH2)2-COOH dans laquelle RS 
represente un (C5-C7)cycloalkyle a partir d'un compose de formule RSSH par action 
de Phydroxyde de cesium puis d'un ester d'acide halogenoalcanoique selon le schema 
reactionnel ci-apres : 

Schema 3 

R' SH ^-^^^ R',S(CH,),CO,R 

' 2) Hal(CHj)jCOjR 

OH© 

1. R'jS(CHj)jCOjH 
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_ avec R = {Ci-C4)alkyle. . 

Dans cenains cas. par exemple pour preparer un aminoihiazoie de formule (II). 
dans laquelle Rs-represeme un groupe -S.CH2R'2 on peut uiiKser la methode citee 
dans S.P. Bmekelraan at coll.. J. Chem. Soc. Perlcin Trans L 1984. 2801.2807. decrhe 
dans le schema ci-apres - 

Schema 4 



9»3 



OnBuLi 



/ II, ! 3)R',i 

•1 CH, 



R'jGHj— S 



GH,X 



(vni) 




NHjOH, HCl ^':CHj— S\^Sv.vNH, 
A N 



■ (ID 

avec X y represemant un halogene, un methanesulfonate, un benzenesulfonate. un p- 
loluenesulfonaie ou un trifluoromethanesulfonate. 
Les composes de fomaule • 



HOOC 




(m), 



dans laquelle R9, Rjo. Rj 1. Rjj et Rjj som tels que definis d-dessus pour (I), et R'g 
represente Rg tel que defini pour (I) ou un precurseur de Rg dans lequd la fonction 
acide carboxyUque est esterifiee. sort connus ou prepares selon les methodes decrites 
dans EP-5 18731 ou EP.611766 sdon le schema ci-apres : 
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Schema 5 




(211)^ (xn) 



avec Hal y representant un halogene. 

A la demiere etape pour debenzyler, on utilise soit rhydrogenadon catalytique 
lorsque aucun des substituanis Rio. R^l 1. Rl2« ^13 "'^st un halogene, soit une solution 
saturee d*acide bromhydrique dans I'acide acetique lorsque R'g est protege par un 
alkyle autre que /er/-butyle. 

Plus paniculierement, les composes de formuie : 




dans laquelle m, R9, Riq. Rh, R12. Rl3. Rl5 sont tels que definis ci-dessus pour 
(I) sont obtenus a parcir d'un ester, par exemple Tester benzylique d'acide indoIe-2- 
carboxylique substitue selon le schema suivant : 
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Schema 6 



10 



C.HjCHjOOC^ N- 

H R,, 




11 le 



1°) Cu ou NaH 



2«)HaJrCH,)„C.H,R^, 
. " 3'')HjPd/C HOOC 




R*15 represenie R15 ou un groupe dont la fonction acide carboxvlioue est 
esterifiee. -11 

On fait agir Thydnire de sodium pour obtenir un compose de formule (III)', dans 
lequel m » 1. ou le cuivre pour obtenir un compose de formule (IH)', danslequel 
m - 0 ; puis un ester d'acide halogenobenzoique (ou un ester d'acide 
halogenomeihylbenzoique) et enfin on efFectue une hydrogenation cataJvtique. 

Les indoles de depan sont commerciaux ou prepares selon une adaptation des 
precedes decrits dans la Utterature, par.exeraple selon L. Henn et al.. J Chem. Soc 
Perkin Trans. 1 . 1 984, 2189 selon le Schema 7 ci-apres • 

. Schema 7 




0 
II 



EtOH 



CHO 



-EtOC-CHjN, EtONa 




Saponification 



COOH 



13 H 




COjCjH, 



GOOCjHj 



13 H 



(X,R, = H) 

ou encore, par exemple. sdon la synthese de Fischer (V. Prelog et al., Helv Chim 
Acta, 1 948. 21. 1 1 78) selon le Schema 8 ci-apres : 
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Schema 8 



R.. 



MO 



II I 



^12 j 



10 



R., 



15 



10 



1) NaNOj 
HCl 

> 

2) SnCl, 
HCl 



R, 



10 




I 

R. 



NHNH..HCI 



EtOH 
reflux 



acide 

paratoluene 
■N"^^C00C.H. julfonique r 



R.3 



NaOH 2N 
EtOH 



toluene 



R',COCOOC,Hj 




10 



I 



R.3 



NH— N=CC * 
. R'9 



1 "I il 

r.'TV^n'^cooh 

R. ' 



«J H 



(X) 



avec 

R', = CH, lorsqueR, = H 

ou R', = CHjCH, lorsque R, = CH, 



25 



ou encore seion la synthese de Japp-Klingemann (K Ishii et al., J. Chem. Soc. Peridn. 
Trans. 1. 1989, 2407) selon le Schema 9 ci-apres ' 



30 



35 
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Schema 9 



R.. I ^ > 

' ' "Tf^^ I ) NaNO^/HCI aqueux i n^^^ 



^» H ^COjCjH, 
ZnCl/AcOH 




Saponification 



N COOH 




Selon la presente invention, on a trouve un nouveau procede utile pour la 
preparation des acides bdole-2-carboxyUque. ou I-^.pym,lop3Tidi„e.2. carboLue 

Aias. la presente invention a egalement pour objet un procede de synthese d« 
composes defonnule: «= syntnese aes 



X", 
X", 



(xvm) 



N' 



H 



'COOH 



dans laquelle X",. X2. X, et X'4 representent un groupement CH eventueUement 
substitue par un groupement methyle ou Tun des X',, X2. X^. X-4 est N, et les autres 
representent CR14 avec R,4 representant I'hydrogene ou un methoxy, utiles conune 
intennediaires pour la preparation de composes de forraule (I). 

Ce procedi est caraaerise en ce qu'ii coraprend les etapes consistant a: 
. . a) proteger la fonction amine dHm compose de forraule . 




en traitam par le di/err-butyldicarbonate ((Boc)20) ; 
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b) trailer le compose ainsi obtenu de fomiule 




NHBoc 



CH3 



(XX) 



par un alkyllithium tel que n-BuLi ou sec-BuLi , 

c) condenser le derive litme ainsi forme avec un ester oxalique tel que Toxalaie 
d'eihyle ou I'oxalate de benzyle ; 

d) cycliser en milieu acide , 

e) saponiner Tester ainsi obtenu de formule : 



dans laquelle A represente un eihyle ou hydrogenolyser Tester ainsi obtenu de 
formule (XXI) dans laquelle A represente un benzyle. 

A Tetape b), la lithiaiion est effectuee selon D. Hands et coll., S>-nthesis, 1996, 
877-882 ou R,D. Clark ei coil. Synthesis, 1991, 871-878. 

La variante consistant a utiliser a Tetape c) Toxalate de benzv'le au lieu de Toxalate 
d'eihyle. evite les eiapes intermediaires de saponification et d'esterificaiion. 

L'etape d) peui etre effectuee en presence d'acide trifluoroaceiique ou, en 
chaufEant en presence d'HCl 6N. 

Le procede revendique peut etre applique efEcacement a la preparation des acides 
indoles-2-carboxyliques de formule Xb. 




dans laquelle RiOb' ^1 lb* Rl2b' ^ISb representent chacun independamment Tun 
de Tautre Thydrogene ou le methyle, a panir d'une or/Ao-methylaniiine, 

Dans ce cas particulier, le procede revendique comprend les etapes consistant a 
a) proteger la fonction amine d'une orrAo-methylaniline de formule : 




COOA 



(XXI) 
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en traitant par le direrz-butyldicarbonaie (Boc)20 ; 
b) trailer le compose ainsi obtenu de formule ; 

' CH3 




NHBoc 
(XIDb 

par un alk>llithium tel que n-BuLi ou sec-Buli ; 

c) condenser le derive lithie aix«i forme avec un ester oblique :el que I'oxalate 
d ethyle ou I'oxalate de benzyle ; n que i oxalate 

d) cyciiser en milieu acide ; 

e) saponifier Tester ainsi obtenu de fonnule : 
R. 




J COOA 

'I3b H 

(xni)i, 

^ " " ^yd^ogenolyser I'ester ainsi obtenu de formule 

(XmH dans laqueUe A represeme un benzyle. 
Dans les cas paiticuliers ou : 

• soit Ri3b = Ri2b - CH3 et Rj Ob = Rjib - H. 

soit Ri3b = Riob = CH3 et Ri lb = Ri2b = H. 
on obtiem a I'etape e) 2 esters de fonnule : 




COOA 
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Ces composes peuvent etre separes par des merhodes connues de la chimie 
organique, par exemple par chromatographic. 

Le procede revendique est egaiement paniculieremem avaniageax pour obtenir les 
composes de formule : 



H 



-COOH 



et les derives d'acides pyrrolopyridine-2-carboxylique de formule (III)j 



X,^ jL^,iLcoOH (HI), 

R*» . 

dans lesquelles X2. X3, X4 ont les definitions donnef^" ci-dessus pour (I) et 
R'g represente Rg tei que defini ci-dessus pour (I) ou un precurseur de Rg, a partir 
d'une onho-methylaminopyridine. 

Par exemple, on peut preparer un derive d'acide l-H-pyrrolo[3,2-b]pyridine -2- 
carboxylique selon le schema reactionnel ci-apres: 
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Schema 10 



N 



DNaOH 
■ ► 

2)C,H,CH,Br 



NHBoc 



1) n-BuLi 

2) (C00Et)j 

3) H-*- 




N 
I 

H 



1) HalR', 

2) Hj, Pd/C 
COOCHjC,H, 

(xvn) 



'COOEt 
(XVI) 




Schema 1 1 



0 n-BuU 



N 



NHBOC ^KCOOCH,C.Hp, '^N'^K'''-COOCH,CA 



l)HalR*, 
2)Hj,Pd/C 




H 



COOH 



(XVU) 



Lorsque les pyridines de depan possedem un ou plusieurs substituants methoxy 
ies reacnons decrites dans les schemas 10 et U permenent d'obtenir des composes! 
fomnile (IID3 substirues sur le noyau pyridine par un ou plusieurs groupes methoxy 

Les denves d'acides pyrrolopyridine carijoxyliques de forrauJe : 



R'. 



COOH (in)j 



dans laquelle X,. X2. X3. X4 ont les definitions donnees ci^essus pour (1) et R'» 
represente Rg tel que defihi ci-dessus pour (I) ou un precurseur de Rg dans lequel la 
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fonction acide carboxylique est esierifiee peuveni egalement eire prepares par des 
methodes connues.. 

Les derives d'acides l//-pyrrolo[2,3-c]pyridine-2-carboxyIiques, ei d'acides IH- 
p\TToIo[3,2-c]pyridine-2-carbo?cyliques peuvent etre prepares a panir des 
methylpyridines nitrees en position onho du methyle correspondanies. selon une 
modification de la methode de Reissen. conune decrit par exemple dans B Frydman ei 
coll.. J Org. Chem. 1968. 3762-3766 ou M.H. Fisher et coll., J. Hei. Chem., 1969, 
775-776. 

Par exemple, on peut preparer un derive d'acide l//-pyrrolo[3,2-b]pvTidine-2- 
carboxylique en procedam selon le Schema reactionnel ci-apres 

Schema 12 




" (XV) ^'^ m, 

Selon rinvemion, les composes de formule (I) comprennent egalement ceux dans 
lesquels un ou plusieurs atomes d'hydrogene, de carbone ou d'halogene, notamment de 
chlore ou de fluor ont ete remplaces par leur isotope radioactif par exemple le tritium 
ou.le carbone- 14. De tels composes marques sont utiles dans des u^avaux de recherche, 
de metabolisme ou de pharmacocinedque, dans des essais biochimiques en tant que 
ligands marques de recepteurs. 

Les composes de formule (I) om fait Tobjet d'etudes de liaison m vitro aux 
recepteurs CCK-A et CGC-B, en utilisant la methode decrite dans Eur. J. Pharmacol., 
1993, 2J2, 13-19. 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



wo 99/15525 



PCT/FR9S/Q2007 



28 



ns presentent one fone afBnire pour les recepteurs CCK-A (Concentration 
-^b:mce CI„ de I'ordre de 10-^M) et une affinite nettemen. plus faible Ties 
recepteursXCK-B. avec parfois un rapport au moins egal a 100 entre les 2 affiaites A 

fone affitute (CI. = 0.56 nM). superieure a celle de la CCK (CIs„ = l.n nM) et 
1 aflBnite de ce compose pour le recepteur CCK-B humain est faible (CI«, ^ 1 62nM) 

L-actmte agoniste des composes vis-a-vis des recepteurs CCK-A a ete evaluee m 
w^^o dans les cellules 3T3 exprimant le recepteur CCK-A humain, par la mesure de la 
mobiLsanon du calcium inrracellulaire ([Ca^D. selon une technique derivee de celle 
de L,sno„ Ijff er al., Eur. J. Pharnucol.. 1993. 2,S, 241-245. U concemration en 
caiaum [Ca Jj est evaluee avec le Fura-2 comme sonde fluorescente. par la methode 
de la double longueur d'onde d'exciration. Le rappon de la fluorescence emise a deux 
longueurs d'onde donne la concentration en [Ca^Jj apres un etaiomage (Gtynkiewic2 
G. etal, J. Biol. Chem.. 1985, 260. 3440-3450). vuiymciewicz 

Comme la CCK, les .^mposes selon IWention augmentent la concentration en 
calc.;^, mtraceUulaire ([Ca-*];) avec une CE50 (concentration efficace induisant 50 % 
de 1 effet de la CCK) inferieure ou egale a 100 „M. Us se component done comme des 
agonistes des recepteurs CCK-A . A ce titre. ils som plus perfonnams que les 
composes decrits dans EP-^l 1766 qui ne montrent aucune propriete agoniste vis-i-vis 
de [Ca ]i a cene concentration de 100 nM. A titre d'exemple. le compose de 
lexemple 5 stimule Faugmentation de la concentration en calcium intracellulaire au 
meme mveau que le CCK elle-meme, il se compone done comme un aeoniste total 
Son efFet mterviem i xris fefl,le dose (CE50 = 1.27 nM). comme pour la CCK eUe- 
meme (CEjo = 1,28 nM) 

Une etude de I'efFet agoniste des composes sur la vidange gastrique a ete realises 
comme suit Les souiis femeUes Swiss albino CDI (20-25g) sont mises a jeun solide 
pedant 18 heures. Le jour de I'experience, les produits (en suspension dans une 
sohition de carboxymethylceUulose a 1 % ou de meihylcellulose.a 0.6 %) ou le vehicule 
corr^pondant sont administres par voie intraperitoneale. 30 minutes avant 
1 adnamstratioa d-un repas de charbon (0,3 ml par souris d'une suspension dans I'eau de 
10 0/, de poudre de chaibon, 5 % de gomme arabique et 1 »/o de carboxymethylceUulose 
ou 0.6 •/. de methyicellulose). Les souris som sacrifices 5 minutes plus tard par 
dislocauon ceivicale. et la vidange gastrique est evahiee par la presence de charbon 
dans I'mtestin au-dela du sphincter pylorique (Eur. J. Pharmacol.. 1993, 232, 13-19) 

Les composes de fbimule (1) bloquent la vidange gastrique comme la CCK dle- 
meme, et se comportem done comme des agonistes des recepteurs CCK-A. Cenains 
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composes selon Imvention presentent des DE*.-. (dose efBcace induisant 50 % de Teffet 
de la CCK) inferieures ou egales a 0, 1 mg/kg par la voie intraperitoneaJe. 

Dans ces memes conditions, les composes decrits dans EP-611766 ne montrent 
pas de propriete agoniste significaiive vis-a-vis de la vidange gasirique a la dose de 0.1 
mg/kg ei ont des DE50 superieures a 1 mg/kg par la voie imraperiioneale. A titre 
d'exemple, le compose de Texemple 5 est tres actif in yirro ou il inhibe compleiemeni la 
vidange gasirique avec une DE50 de L9 jig/kg par la voie intraperitoneale. 

Par consequent, les composes de formule (I) sont paniculieremeni perfbrmants, en 
tarn qu'agonistes des recepteurs CCK-A de la CCK, pour la preparation de 
medicaments destines a combattre les maladies dont le traitement necessice une 
stimulation des recepteurs CCK-A de la cholecystokinine. 

Plus paniculieremeni, les composes de formule (I) som utilises pour la fabrication 
de medicaments destines au traitement de cenains troubles de la sphere 
gastrointestinale (prevention des calculs biliaires. syndrome du colon irritable...), du 
comportement alimentaire, de Tobesite, ou des pathologies associees lelles que le 
diabete et Thypenension. Les composes de formule (I) induiseni un etai de satiete, et 
peuvent ainsi etre utilises pour reduire la prise alimentaire, trailer la boulimie, Tobesite 
et provoquer une pene de poids. 

Les composes (I) sont egalement utiles pour la fabrication de medicaments 
destines au traitement des troubles du systeme nerveux central, notammeni les troubles 
du componement emotionnel, sexuel et mnesique, les psychoses et, en paniculier, la 
schizophrenic, la maladie de Parkinson, la dyskinesie comme la dyskinesie tardive ou la 
dyskinesie faciale apres traitement prolpnge par des neuroleptiques. lis peuvent 
egalement etre mis en oeuvre pour trailer des troubles de I'appeience, c esi a dire pour 
reguler les desirs de consonnmation, en paniculier la consommation de sucres, de 
graisse, d'alcool ou de drogues et plus generalement d'ingredients appetissants. 

Aucun signe de toxicite n'est observe avec ces composes aux doses 
pharmacologiquement actives, et leur innocuite est done compatible avec leur 
utilisation conmie medicaments pour le traitement des troubles et des maladies 
enonces ci-dessus. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions phannaceutiques 
contenant une dose efiicace d'au moins un compose selon Tinvention ou d'un sel ou 
solvate pharmaceutiquement acceptable de ceiui-ci, et en melange le cas echeant avec 
des excipients convenables. 

Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 
d*administration souhaite. 
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Dans les compositions phannaceutiques de la preseme invention pour 
ladnunistranon orale. sublinguale. sous^anee. intranuisculaire. inira-veineuse. 
topique. mmtracheale. intranasale, transdemiique. rectale ou intraocculaire les 
pnncipes actifs de formule (1) d-dessus. ou leurs sels evemuels. peuvem'etre 
adnumstres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 
pharmaceuuques classiques. aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou 
le traitemem des troubles ou des maladies evoques ci-dessus. Les fonnes unitaires 
d'admmisiration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes, les gelules. les poudres. les granules et les solutions ou suspensions oraJes 
les fonnes d'administration sublinguale, buccaie, IntratracheaJe, intranasale. les fornies 
d'administration sous-cutanee. intramusculaire ou intraveineuse et les formes 
d'administration rectale. Pour I'application topique. on peut utifiser les composes selon 
I'mvennon dans des cremes, pommades, lotions ou collyres. 

A£n d'obtenir I'effei prophylactique ou therapeutique desire, la dose de principe 
actif peut varier entre 0.01 et 50 mg par kg de poids corporel et par jour. 

Chaque dose unitaire peut comenir de 0.5 a 1000 mg, de preference de 1 a 500 
mg. d'ingredients actife en combinaison avec un support pharmaceutique Cette dose 
unitaire peut etre administree 1 a 5 fois par jour de fafon a administrer un dosage 
jounialier de 0,5 a 5000 mg. de preference de 1 a 2500 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition soUde sous forme de con^rimes, on melange 
I'mgrediem actif principal avec un vehicule phannaceutique. tel que la gelatine 
I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues! 
On peut em-ober les comprimes de saccharose, d'un derive ceUulosique, ou d'autres 
raatieres appropriees ou encore on peut les trailer de teUe sone qu'ils aiem une activiie 
prolongs ou retardee et qu'Us Uberent d-une hqon continue une quantite predeterrainee 
de principe actif. 

On obtient une formulation en gelules en melangeant I'ingrediem actif avec un 
diluaat et en versant le melange obtenu dans des gelules moUes ou dures. 

Une conqjositioa sous forme de sirop ou d-elfadr ou pour radministrarion sous 
foime de gouttes peut contenir rmgrediem actif eonjointement a un edulcorant. 
acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseprique. 
ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent comenir I'mgredient 
actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agems 
de mise en suspension, connme la polyvinylpyrroUdone, de meme qu'avec des 
edulcorants ou des correcteurs du gout. 
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Pour une administration rectale, on recoun a des suppositoires qui son: prepares 
avec des Hants fondant a la temperaaire rectale. par exempie du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des 
agents de dispersion ei/'ou des mouillants phamiacologiquemem compatibles, par 
exempie le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe aciif peut etre formule egalemem sous forme de microcapsules, 
eventuellemem avec un ou plusieurs suppons ou addiiifs, ou bien avec des matrices 
lelles qu'un polymere ou une cyclodexirine (patch, formes a liberation prolongee). 

Les compositions selon I'invemion peuvent etre utilisees dans le trait emem ou la 
prevention de difTerentes affections ou la CCK est d'un interet therapeutique. 

Les compositions de la presente invention peuvent comenir, a cote des prpduits de 
formule (I) ci-dessus ou de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, d'autres 
principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitement des troubles ou maladies 
indiquees ci*dessus. 

De fa9on avaniageuse. les compositions pharmaceutiques de la presente invention 
contiennent a tiire de principe actif au moins un compose de fomiule (I) ci-dessus ou 
un de ses sels, solvates ou hydrates pharmaceutiquement acceptables. 

Les exemples figurant ci-apres soni presentes a titre illustraiif ei non limitaiif de 
la presente invention. 

A . PREPARATION DES 2-AMINOTHIAZOLES DE FORMULE : 




dans laquelle K\ tiKi sont tels que definis ci-dessus pour (I). 

PREPARATION LI. 
"~ • * 2-AnMno-5-cycloh«ylethyl-4-(2,5Hlimethoxy-4-methylphe 

A) Chlorure de 4-cyclohexylbutyryle. 

On chauffe a reflux pendant 4 heures, SO g d'acide 4<yclohexaneburyrique dans 
160 mi de chlorure de thionyle. Apres evaporation du chlorxire de thionyle en exces, on 
distille le produit anendu. Et, = 70-80"C sous 400 Pa. 

B) 4-Cyclohexyl- 1 -(2, 5-dimethoxy-4-methylphenyl)butan- 1 -one. 
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On melange 9.4 g du compose obienu a I'etape precedente et 6.66 g de AICI3 dans 
laO mJ de CCI4 et i'on ajouie goutte a goune a 4T 7.6 g de 2,5-dimethoxy^ 
methylbenzene puis on maintiem la temperature entre 5'C et lO'C pendant 3 heures 
On hydrolyse le milieu reaoionnel par une solution diluee et glacee dHCI puis on 
decante la phase organique et on seche sur MgS04 On evapore le solvant pour obtenir 
le produit attendu, F » 53,5.54,5»C. 

C) 2-Ainino-5<yclohexyleihyl^K2,5^iinethoxy-4.methylphenyl)thia2ole. 

On brome la totalite du compose obtenu a Tctape priicedente par 2.5 ml de brome 
dans CCI4 a TA On lave a I'eau, seche sur MgS04, evapore le solvant puis on reprend 
par 100 mJ d'ethanol et 8 g de thiouree. Apres 3 heures a reflux, on evapore puis on 
reprend le milieu reaaionnel par une solution saturee de Na-jCOs. On exirait par 
AcOEt. seche sur MgS04. evapore le solvant puis on chromato^raphie sur colonne de 
Sdice en eluant par DCNl/AcOEt (70/30 ; v/v), pour obtenir 9.3 g du compose 
attendu ; F = 1 12''C. 

. PREPARATION 1.2. 

2-Ainino^^5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5<ydohexyletlvhlriazole^ 

A) 4.Cyclohexyl. 1 -(5-chioro-2,4-dimethojcyphenyi)butan- 1 -one. 

On melange 10 g de 2.4-dimethoxychlorobenzene et 10.93 g de chloriire d'acide 4- 
cyclohexanebutyiique obtenu a I'etape 1 de la PREPARATION 1.1 dans 100 ml de 
CCI4 a CC et I'on ajoute 6.35 ml de TiCU- Apres 2 heures sous agitation a 0»C on 
verse sur une solution d'HCl IN glacee puis on separe la phase oraanique "par 
decantation ei on lave par NaOH 0.5N. Apres sechage sur MgS04. « evaporation du 
solvant, ori obtient 20 g du produit attendu. 

B) 2-.Ainino-4^5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexylethylthiazole. 

20 g dans 200 ml de CCI4 du compose obtenu a I'etape prdcedeote sent traites par 
3.15 g de brome dans 20 ml de CC!4, on lave a I'eau et separe la phase organique que 
Ton seche sur MgS04. P"is evapore. On reprend par de I'ethanol puis on chaufFe k 
reflux pendant 3 heures en presence de 7 g de thiouree. Apres evaporation du solvant, 
on reprend par AcOEt puis lave par une solution saiuree de Na2C03 et seche sur 
MgS04. Apres evaporation du solvant et trituration dans un melange heptane-ether 
(50/50 ; v/v), on obtient 12,55 g du compose attendu : F = 1 IS'C. 

PREPARATION 1.3 

2-Anuno-5-cyclohexylethyl-4-<2,4-dimethoxyphenyl)thia2ole. 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



wo 99/15525 



PCT/FR98/02007 



A) 4-Cydohe>cyl-l-(2,4-dimethoxyphenyi)buian-l-onc. 

On melange 3,53 g d'AlCls et 5 g de chlomre d'acide 4.cyclohexaneburyrique dans 
100 mJ de CCI4 et Ton ajoute goune a goutie a 0«C 5 g de l,3-dimethoxyben2ene. 
Apres 3 heures sous agitation a 0°C, on verse Tensemble sur une solution dHCl diluee 
glacee. On separe la phase organique par decantation puis on lave par NaOH 0,5N. 
Apres sechage sur MgS04 et evaporation du solvani, oa chromatographic sur une 
colonne de silice H en eluant par du toluene pour obienir 4.5 g du compose anendu 
sous forme d'huile. 

B) 2-.Amino-5-cyclohexylethyM-(2.4-dimethoxyp.henyi)thia^^ 

4,44 g du produit obtenu a I'etape precedente sort places dans 50 ml de THF et 
Ton ajoute goune a goutte une solution de 5,75 g de phenykrimethyl 
amirioniumtribromure (PTT) dans 50 ml de THF. Apres 15 minutes sous agitation a 
OT, on verse sur un melange, d'eau et de DCM puis on extrait au DCM. Apres sechage 
sur MgS04, 'a phase organique est evaporee. le residu est repris par 100 ml d'ethanol 
puis chaufFe a reflux pendant 4 heures en presence de 6 g de thiouree. Apres 
evaporation du solvant, on reprend par AcOEt et lave successivement par une solution 
de Na2C03 puis a Teau. La phase organique est sechee sur MgS04 et evaporee. Le 
residu est triture avec un melange ether-heptane (50/50 ; v/v) pour obtenir 4.18 g du 
compose attendu : F = 1 22^*0 . 

PREPARATION 1.4 

2-Amino-4-(4-chloro-2J.dimethoxyphenyl)-5-cycIohexylethylthiazol^ • 

A) 4-Cyclohexyl- 1 -(2,5-dimethoxy-4-chlorophenyl)butan- 1-one. 

A une suspension de 2,8 g d'AlCls dans 20 ml de CCI4 a -^4^C et sous azote, on 
ajoute 3,77 g de chlorure d'acide 4-cyclohexanebutyrique en solution dans 10 ml de 
CCI4. On ajoute goutte a goute 5,2 g de 2,5-dimethoxychlorobenzene dans 10 ml de 
CCI4 puis on laisse 3 heures sous agitation a TA. On hydrolyse le milieu reactionnel 
• par. une solution diluee d'HCI puis on decante et extrait la phase organique au DCM. 
Apres sechage sur MgS04, on evapore puis on purifie par chromatographie sur silice 
en eluant par le melange heptane/DCM (60/40 ; v/v) puis DCM pur. On obtient 3,37 g 
du compose anendu, F = 80-81^0. 

B) 2-Amino-4.(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexylethylthiazole. 

La totalite du produit obtenu a I'etape precedente est solubilisee dans 50 ml de 
DCM. On ajoute a TA 1,66 g de brome en solution dans 10 ml de DCM puis la phase 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



wo 99/15525 



PCT/FR98/020b7 



34 



organique est lavee a Teau et sechee sur MgS04. Apres evaporation, le residu est repris 
dans 30 ml d'ethanol et on ajoute 1,6 g de thiouree puis on chauffe une nuit a reflux. 
On evapore Tethanol puis le residu est repris par une solution aqueuse de Na2C03 a 50 
% et du DCM. Apres 1 heure sous agitation, on decante, extrait au DCM puis on seche 
les phases organiques reunies sur Na2S04 et evapore le solvant. On addiiionne de 
I'heptane, le produit cristallise par trituration. On filtre et seche pour obienir 3.42 g du 
compose aitehdu, F = 1 10- 1 1 PC. 

PREPARATION 1.5 

2.Amino.S-cyclohexylethyl-4-(5-eihoxy-2.metho)cy-4-methylphM^^ 

A) 4.CyclohexyM-{2,5-diethoxy-4.methylphenyl)-butan-Uone. 

A une suspension de 2,9 g d*AlCl3 dans 40 ml de CCI4 a -4T, on ajoute 4 g de 
chlorure de Tacide 4-cyclohexylbutyrique en solution dans 10 ml de CCI4. On ajoute 
goune a goune 4,2 g de 2,5-diethoxytoluefle dans 20 ml de CCI4, Apres 4 heures a 
+4**C le milieu reactionnel est verse dans une solution glacee dUCl dilue. On '^oute du 
DCM, decanie puis seche la phase organique sur MgS04. Apres evaporation du 
solvant le produit est purifie par chromatographie sur silice H en eluant au toluene. On 
obnent 5,33 g du compose anendu, F = 49-50''O 

B ) 4-Cyclohexyl- 1 "(5-ethoxy-2-hydroxy-4-methylphenyl)butan- 1 -one. 

Une solution de 5,33 g du produit de Tetape precedeme dans 80 ml de DCM 
anhydre refroidie a -5^0 est traitee par 16 ml d'une solution IM de uichlorure de bore. 
On agite 5 minutes a -5'C et le milieu reactionnel est verse sur une solution elacee 
d'HCl dilue. Apres 30 minutes sous agitation, on decante. La phase organique est 
sechee sur MgS04 evaporee. Le produit est purifie par chromatogr^hie sur silice en 
eluant par DCM-heptane (50/50 ; v/v). On obtiern 3.88 g du compose attendu sous 
forme d'un solide jaune pale, F - 48-49'*C; 

C) 4-Cyclohexyl- 1 -(5-etiioxy-2-methoxy-4-metiiylphenyl)butaii- 1-one. 

On melange dans 50 ml de MeOH, 2 g du produit de Tetape prededente et 2 g 
d'une solution a 50 % dans Teau d'hydroxyde de cesium. Apres evaporation le residu 
est repris dans de I'isopropanol et evapore a sicdte. Le solide jaune obtenu est 
sohibilise dans 10 ml de DMF et 5 ml dlodure de metiiyle sont ajoutes. Apres 
chaufege 2 hoires a 80'C, le DMF est evapore et le residu est repris par de I'eau. Le 
compose est extrait au DCM. La phase organique est sechee sur MgS04 et evaporee. 
Le residu est purifie par chromatographie sur silice en eluant au DCM; on obtient 2. 12 
g du compose aitendu, F = 37-38°C. 
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D) 2-Ammo-5-cycIohexylethyl-4.(5-ethoxy-2-methoxy^ 
methylphenyOthiazole. 

A une solution refroidie a •r4T de 2, 12 g du produit de I'etape precedente dans 30 
ml de THF on ^oute goune a goutte une solution de 2,5 g de PTT dans 20 ml de THF. 
On agite un quart tfheure a +4^C puis le milieu reacdonnel est verse sur de I'eau glacee. 
La phase aqueuse est extraite 3 fois par 100 ml de DCM. Les phases organiques sont 
reunies et sechees sur MgS04 evaporees. Le residu est repris par 30 ml Methanol 
et on ajouie 1,1 g de thiourea Apres 3 heures de chauffage a reflux et refroidissement 
Tethanol est evapore et Thuile obtenu est repris par une solution a 5 % de Na2C03. On 
extrait deux fois par du DCM. Les phases de DCM sont sechees sur MgS04 
evaporees. Le residu cristallise par trituration dans Theptane. Apres filtration et sechage 
on obiieni 2, 19 g du compose attendu, F = 96-97**C. 

PREPARATION 1.6 

2-Aniino-5-cyclohexylthiomethyl-4-(2,5-dimethoxy-4.meihyIpheny^^^ 

A) 3-cyclohexylthiopropionate d'ethyle. 

25 g de cyclohexylmercaptan et 64,66 g d'hydroxyde de cesium a 50 % dans Teau 
sont solubilises dans 200 ml de methanol. Apres evaporation a sec, on efFectue 2 
distillations azeotropiques avec iPrOH puis on reprend le produit sec dans 100 ml de 
DMF, on ajoute 40 g de 3-bromopropionate d'ethyle et on chauffe 2 heures a 80*^0. 
Apres refroidissement, le solide forme est filtre puis lave avec le minimum de DMF. On 
evapore le DMF, reprend le residu a Tether, lave a J'eau, avec une solution de Na2C03 
a 5 %, puis a Teau. On seche sur Na2S04 puis evapore. Le residu est chromatographic 
sur silice en eluam par un melange DCM-heptane (50/50 ; v/v) pour obtenir 38,86 g du 
compose attendu sous forme liquide. 

B) Acide 3-cyclohexylthiopropionique. 

La totalite du produit de Tetape precedente est place dans 200 ml de methanol et 
Ton ajoute une solution de 17 g de NaOH dans 50 ml d'eau. Apres une nuit a TA on 
ev^ore le methanol, reprend par de Feau, puis extrait la phase aqueuse a rether; Les 
phases etherees sont eliminees, la phase aqueuse est acidifiee a pH2 par addition dHCI 
concentre puis on extrait 3 fois au DCM, seche sur MgS04 et evapore pour obtenir 
3 1, 1 g du produh attendu sous forme huileuse. 

C) Chlorure de I'acide 3-cyclohexylthiopropionique. 

4 g du compose de I'etape precedente sont mis en solution dans 40 ml de DCM et 
traites par 3,5 g de chlorure d'oxalyle ; on ajoute 3 gouttes de DMF puis on laisse sous 
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agiiation 30 minutes et on evapore a sec. Le produii esi utilise tel quel a Petape 
suivante. 

D) 2-Anuno-5.cyclohexylthiomethyl-4^2,5-dimethoxy-4-met^^ 

On precede ensuite selon les modes operaioires decrits precedemment : on traiie 
par le 2,5-dimethoxytoluene en presence de TiCl4. puis oh effectue la bromation de la 
cetone par action du PTT et Ton fait agir la thiouree pour obtenir 4.13 g du produit 
attendu: F = 143-144''C. 

PREP.MIATION 1.7 

2-Aniino-5-cyclohexylniethylthio-4-(2,5-dimethoxy-4-methylph^ 

A) I r(2, 5-Dimethoxy-4-methylphenyl)eihan- 1 -one. 

Une suspension de 17,52 g de chlonire d'aluminiura dans un melange de 100 ml de 
CCI4 et 100 ml de DCM est refroidie a -j-4°C sous azote, on ajoute gouue a goutie 
10,4 g de chlorure d'acetyle puis une solution de 20 g de 2,5-dimethoxytoluene dans 20 
ml de DCM. Apres 4 heures d'agitation a •^4°C, le milieu reaaionnd est verse sur de la 
glace additionnee de quelques ml d'HCI concentre et on laisse sous agitation 30 
minutes. On decame, »ctrait au DCH les phases organiques reunies sent lavees par 
une solution aqueuse a 5 % de NaC03. on seche sur MgS04 evapore. Le produit 
cristallise, on triture dans 150 ml dlieptane, 51tre puis lave a Theptane pour obtenir 
2 1 ,03 g du compose attendu, F = 75-77''C. 

B) 2-Aniino-4-{Z5-dimethoxy-4-methylphenyl)thia2ole. 

Une solution de 21,03 g du compose de Tetape precedente dans 300 ml de DCM 
est traitee goutte a goune par une solution de 17,35 g de brome dans 70 ml de DCM. 
Apres decantation, la phase organique est lavee a I'eau, sechee sur MgS04 P^^ 
evaporee. On reprend par 200 ml d'ethanol absolu puis ajoute 15,2 g de thiouree et 
chaufFe une nuit a reflux. On refroidit au bain de glace, filtre les cristaux formes, puis 
on reprend les cristaux par une solution aqueuse de Na2C03 a 5 % puis on extrait a 
AcOEt. On decante, seche la phase organique sur Na2S04 puis on evapore. On triture 
le.residu dans Heptane puis on filtre pour obtenir 17,74 g du compose attendu sous 
forme cristalline, F = 19l-192*'C. 

C) 4-(2, 5-Dimethoxy-4-methylphenyI)-2-{2,5-dimethylpyrrol- 1 -yI)thia2ole. 

Dans 300 ml de benzene, on solubilise 17,74 g du compose de Tetape precedente, 
20,3 g de 2,5-hexanedione et 8,51 g d'acide acetique. Apres 24 heures de distillation 
azeotropique, le milieu reactionnel est verse sur de I'eau puis on neutralise par une 
solution aqueuse de Na2C03 a 5 %. On decante puis on extrait par AcOEt. Les phases 
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organiques reunies sont sechees sur Na2S04 puis evaporees. Le residu est 
chromarographie sur siUce en eluant au DCM pour donner 19,46 g du compose atteadu 
qui crisiallise dans I'heptane, F = 92-93 ^C. 

D) 5-(Cyclohexylniethylihio)-4.{2,5-dimeihoxy.4-meihylphenyl)- 
dimethylpynrol- l-yl)thia2oIe. 

Une solution de 3,28 g du compose de Tetape precedenie dans 80 mJ de THF 
anhydre est refroidie a -30°C puis iraitee par 8 ml de n-butylliihium 1,6 M dans 
rhexane. Apres 30 minutes a OO'C, on ajoute 650 mg de soufre en fleur. On laisse 
revenir a TA puis on ajoute 3,4 g de tosylate de cyclohexylmethanol en solution dans 
10 ml de THF anhydre, on laisse sous agitation 2 heures a TA Le miUeu reaaionnel est 
verse sur de I'eau puis on exirait a Tether, seche sur Na2S04 et evapore. Le residu est 
chromatographic sur silice H en eluant au toluene. On obiiem 1,1 g du compose 
atiendu, F = 117-118°C. 

E) 2.Aminoo.cyclohexylmeihyhhio^-{2,5-dimethoxy.4-methylphenyl)ihi^^^ 

On chauffe pendant 36 heures a reflux un melange comenant 1,1 g du compose de 
I'etape precedente, 30 ml d'ethanol, 4.5 ml d'eau et 3,7 g de chlorhydrate 
d'hydrpxylamine. Apres evaporation, on reprend le milieu par une solution aqueuse de 
Na2C03 a 5 % puis on extrait au DCM. seche sur MgS04. « evapore puis le residu 
est chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEi (70/30 ; v/V). On obtient 
0,78 g du compose anendu, F = 1 IM 12T. 

PREPARATION 1.8 

2-Anlino-5-cyclohepiylethyl-4.{2,5-dimethoxy-4-methylphenyi)tW 

A) Ester ethylique de I'acide 4-cycloheptylidenebut-2-enoique. 

On solubilise 6,7 ml d'ester ethylique d'acide 4-(diethoxyphosphoryl)but-2-enoique 
dans 7 ml de dunethoxyethane puis on verse sur 1,3 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 
40 mi de dimethoxyethane. Apres 45 minutes sous agitation, on refroidit a lO^'C puis 
on ajoute goutte a goutte 3,2 ml de cycloheptanone et on laisse revenir a TA. Apres 4 
haires sous aritatipn, on verse , sur de I'eau froide puis exirait .a Tether, seche et 
evapore. Le residu est chromatographic sur silice en eluant au DCM. On obtiem 1,9 g 
du compose attendu. 

B) Ester ethylique de I'acide 4-cycIoheptylbutanoique. 

La totalite du compose de I'etape precedente est hydrogene a temperature 
ambiante et a pression atmospherique dans 20 ml d'EtOH, en presence de 190 mg de 
Pd/C a 1 0 %. On obtient 1 ,9 g du compose attendu. 
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C) Acide 4-cydoheptylbutanoique. 

Dans 20 ml de MeOH er 5 ml d'eau. on place 1,9 g du compose de IW 
precedente et 755 mg de soude et on laisse sous action a TA pendant 24 heure On 
seche sous v,de pour obtenir 1.5 g du compose anendu. 

D) 4-Cycloheptyl-(2.5-dimethoxy-4-meihyiphenvl)butan.l.one 

On refroidii a 0»C 1.5 g du compose de I'etape precedente et une eoutte de DMF 
20 ml de DCH on ajoute 0.71 ml de chlomre d'oxaiyie puis on laisse revenir a 
TA. Apres . heures sous agitation, on ajoute 1.2 g de 2.5-dimethox>Toluene refroidi a 
4 C puis on ajoute par ponions 1.2 g de AJCI3. On laisse sous adtation 1 heure et 
.""^ ' ' ^^^nn^l est vers; sur une solution 

dHCl dUue PU.S on decante et extrait a Tether. Les phases organiques som reunies 
lavees par NaOH IN puis concentrees. On purifie par chromatographie sur siUce en 
eluant par AcOEt/pentane (30/70 ; v/v) et on obtient 2. 1 9 g du compose anendu 
E) 2-.Ainino-5-cyclohepiylethyl-4^2,5-dimethoxy^methy!phenyl)thia2ole 

On soiubilise 2. 1 g du compose de Tetape precedente dans 25 mi de THF et on 
ajoute 2.47 g de PTT en 5 minutes. Apres 5 heures sous agitation, on filtre le precipite 
on lave au THF puis on concentre la phase organique. reprend par 30 ml d'EtOH puis 
aioute 0.5 g de thiouree et chaufTe 48 heures a reflux. On concentre le milieu 
reaaaonnel. reprend par une solution a 10 % de NaoCOj, extrait a I'ether. puis on lave 
ia phase organique. seche et concentre. Le residu est chromatographie sur silice en 
eluant par AcOEt/pentane (70/30 ; v/v). 

PREP.-iLRATION 1.9 

2-Amino-5K(4.4-dimethylcyclohexyl)ethyl)-4K2,5-dimethoxy^me^^^^ 
thiazole. 

A) 4,4-DimeihylcycIohexanone. 

Dans 65 ml d-AcOEt, on additionne 6.7 g de 4.4-dimethylcyclohex.2-en-l-one et 2 
g de Pd/C a 10 % et on hydrogene a TA sous pression atmospherique jusqu'a 
absorption du volume theorique d^drogene. On filtre le catalyseur puis concentre 
pour obtenir 6,3 g du produit attendu. 

B) 2-Amino-5.[(4,4-dimethylcydohexyl)ethyI]-K2.5-dimethoxy^methylphe^ 
thiazole. 

On precede ensuite selon ie mode operatoire decrit a la PREP.ARATION 
precedente en efFectuant successivement les etapes A), B). C). D) et E) pour obtenir le 
produit anendu : F = 136-1 38»C. 
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PREPARATION 1. 10 

2-Axnino.5-cycIopentylethyl-4.(2,5-dimeihoxy-4.me^^^^ 

On precede selon le mode operatoire decrit dans les deux PREPARATIONS 
precedentes pour obienir le compose attendu : F = 80''C. 

PREPARATION LU 

2-Amino-5-cyclohexylethyl-4-(2,5-dimethoxy-4-ethylpheny^ 

A) 1 -(2, 5 -Dimethoxyphenyl)ethan- 1 -one. 

On place 19.3 g d'AJCla dans 200 ml de CCI4 a ^ 5'C sous azote et Ton ajoute 
1 1,36 g de chlorure d'acetyle puis 20 g de lAdimeihoxybenzene par petites fractions. 
Apres 3 heures sous agiution a + S^'C, on verse surune solution dHCl diluee, glacee. 
On separe la phase organique que I'on seche sur MgS04. evapore puis on 
chromatographie sur silice en eluant par un melange DCM-heptane (50/50 ; v/v) pour 
obtenir 24,71 g du produit attendu. 

B) l,4-Dimethoxy-2-ethylbenzene. 

On prepare un melange de 300 g de zinc en poudre et 40 g de chlorure mercurique 
que Ton ajoute a une solution de 24 g du compose de Tetape precedente dans 400 ml de 
benzene et 100 ml dHCl concentre a 80*'C. Apres 2 heures sous agitation a 80°C. on 
filtre puis on separe la phase organique que Ton seche sur MgS04 et evapore, puis on 
chromatographie sur silice en eluant par le melange DCM-heptane (50/50 ; v/v) pour 
obtenir 8,6 g du produit anendu. 

C) 2-Amino-5-cyclohexylethyi-4-(2,5-^limethoxy-4-et^ 

On precede ensuite selon le mode operatoire decrit a la PREPARATION 1.3 pour 
obtenir le produit attendu : F « iS^'C. 

PREPARATION 1.12 
.. . 2-Amino-5-cyclopenrylmeth)dthio-4-(2,5Kiimethoxy-4-methylphm^ 

A). 5-(Cyclopentylmethylthio)-2-(2,5-dimethylpyrroI- 1 -yl)-4-(2,5-dimethoxy-4- 
metfaylphen>i)thiazole. 

On prepare une solution de 3,28 g du 4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)-2-(2,5- 
dimethylpyrrol.l-yl)thiazole tel qu'obtenu a Tetape C de la PREPARATION 1.7 dans 
SO ml de THF, et on refroidit cette solution a -30*'C ; on ^oute goutte i goutte 8 mi de 
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n-butylUtluum 1.6 M dans J'hexane, dans 10 ml de THF et on laisse sous agitation 30 
minutes en laissant-ia temperamre revenir a O'C. On refroidit a .30»C et ajoute 0 65 e 
de soufre en fleur. On laisse la temperature revenir a 0»C et ajoute 3 5 g de 
toluenesuifonate de cyclopentylmethyle dans 3 mi de THF. Apres 2 heures soC 
agitanon a TA, on verse sur de I'eau glacee. extrait a I'ether puis Ton seche sur Na,SOd 
et evapore. Le residu est chromatographie sur silice H en eluant au toluene pour 
obtenir 0.47 g du produit aitendu : F = lOT.S-lOS.S-'C. 

B) ^Amino-5<yclopeniylmethylthio^2.5^imethoxy-Umethylphenvl)ihia2ole 

On melange 0,47 g du compose de I'etape precedeme et 2 g de chlorhydrate 
dhydroxylamine dans 20 ml d'ethanol et 3 ml d'eau et on pone a reflux pendant 48 
heures. Apres evaporation du solvant. on reprend par une solution a 5 % de Na,CO, 
pms on extrait au DCM. seche sur MgS04 et evapore. Le residu est chromatog^phie 
sur sihce en eluam par DCM-AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0.32 g du compose 
anendu : F = 88-89''C. 



PREPARATION 1.13 

2-Amino.5-cyclohexylethyl-t.(2.6-dimethoxy-4.m«hhy!phenyl)tliiazole. 

A) 5.Cyclohexylethyl-2.(2.5-dimethylpyrToH-yIM-(2.6-dimethoxy^ 
methylphenyI)tIuazole. 

A 4,27 g de 2-(2,5-dimethyIpyTToI-l-yl)-4-{2.6-dimethoxv^meihybhenyl) 
thiazole, on ajoute a -30»C 10 ml de n-butyUithium 1,6M dans I'hexane ei on laisse 30 
mmutes sous agitation a .30»C. On ajoute 4.2 g de triflate de cvclohexvlethanol a . 
45X pms on revien, a OT. ajoute de I'eau, extrait par EtzO, seche et evapore La 
gomme formee est chromatographiee sur siUce en eluant par cydohexane/AcOEt (1/1 
v/v). On obtient 0,52 g du compose attendu sous fotroe d"une gomme incolore. 

B) 2-Amino-5-cyclohexyIethyl-4K2,6.dimethoxy^methylphetiyl)thiazole. 

On chaufFe a reflux pendant une nuit 0,4 g du compose de fetape precedeme dans 
5 ml d-EtOH et 2 ml d'eau en presence de 0.93 g de chlorhydrate d-hydroxylamine. On 
verse sur une solution aqueuse saturee de NazCOj. extrait par AcOEt, seche puis 
evapore. U gomme formee est chromatographiee sur siKce en eluant par DCM/MeOH 
(100/3 : v/v). On obtient 0.25 g du compose anendu sous forme d-une huile bmn clair. 

PREPARATION 1.14 

2-Amino^2,5-dimethoxy-4.methyIphenyl).5-(5.5-dimethylhexyl)thiazole. 
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A) (2,5-Dimethoxy.4-methylphenyl)-7.7.dimethyIoctan-l-one. 

On solubilise I g d'acide 7.7.dimethyloctanoique dans 20 ml de DCM refroidi a 
0»C, on ajouie 0.57 ml de chlorure d'oxalyle puis on laisse sous agitation 1 heure a 0°C 
et 2 heures a TA. On ajoute 0.93 ml de 2,5-dimethoxytoluene et une goutte de DMF. 
on refroidit a 0»C puis on ajoute 940 mg d'AJC^ et on laisse sous agitation 1 heure 4 
0»C et une liuit a TA. On verse sur une solution d'HCl a 10 %. extrait a I'ether. puis on 
lave les phases organiques reunies par de la soude 2N. seche et concentre. Le residu est 
chromatographie sur silice en eluant par DCM/pentane (85/15 ; v/v) pour obtenir 1.05 
g du compose attendu. 

B) 2.Ajnino-4-(2,5-dimethoxy-4.methylpheny!)l5-(5.5-dimeihylhexyl)thiazole. 

Dans 1 5 ml de THF. on solubilise 1 .05 g du compose de I'etape precedente puis on 
ajoute 1,29 g de PTT et laisse sous agitation 4 heures a TA. Le precipite forme est 
elimine et le filtrat est concentre. Le residu est repris par 15 ml d'ethanol puis on ajoute 
260 mg de thiouree et chauffe une nuit a reflux. Le lendemain on extrait a Tether, lave a 
I'eau, par une solution de NaOH IN. seche sur Na2S04 et concentre. Le residu est 
chromatographie sur sUice en eluant par AcOEt/pentane (75/25 ; v/v). On obtient 1,12 
g du compose attendu. 

En operant selon les modes opwatoires decrits dans les PREPARATIONS 1.1 et 
1 .2 on prepare les composes decrits dans le tableau 1 ci-jq)res. 
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PREPARATION 1.29 

2.Amino.5-cyclohexylethyiuK2.6.dimethoxy^isopr^^^^^^ 

A) l-IsopropenyI-2.4-diinethoxyben2ene. 

Ondissout 10.57gde N(2.4-dimethoxyphenyl)-ethanone dans 100 d'eth^ 
50 ml de THF sous azote. A -SO-C on additionne 55 mi de methyllithum 1.6 M dans 
Uther et on laisse sous agitation 2 heures entre -60X er -40X puis 30 minutes emre 
-40 C et 0 C et 3 heures a TA. On refroidit a O'C et on ajoute 70 ml d'HCl 2 N .Ws 
decantanon, on e«rait a Tether puis on seche la phase organique sur Na^SO. On 
concentre puis on reprend par 150 mi de THF et on ajoute 75 ml d'HQ 2 N Apres 4 
heures sous agitation a TA, on ajoute 100 ml d'eau puis on extrait a Tether U phase 
orgamque est lavee par NasCOj. a I'eau puis sechee sur Na2S04 et concentree Le 

^^t^Ml^'';^°"'°'"'''' ™^^Se DCM/pentane (70/30 

puis 60/40). On obtient 5 g du compose attendu sous forme d'huile. 

B) MsopropyI-2;4-dimeihoxybenzene. 

On dissout 4.96 g du compose de I'etape precedente dans 100 ml de methanol et 
on a,oute 0,2 g de Pd/C a 10 % puis on hydrogene a temperature et pression 
ambmttes. On filtre le catalyseur puis on concentre sous vide pour obtenir 4 2 g du 
compose attendu sous forme d'huile. 

C) 2-Amino.5^dohexylethyU-(2.6-dimethoxy-4-isopropylphenyl)thiazole 

On precede ensuite selon les modes operatoires decrits precedemment. On traite le 
l-.^propyl.2.4^ethoxybenzene par le chlorure de 4H:yclohexyIbutyryle en presence 
de AICI3. puis on effectue la bromation de la cetone par action du PTT et Ton fait agir 
la thiouree pour obtenir le produit attenda F = 143''C. 
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B - PREPARATION DES DERIVES D'ACIDE IND0LE.2- 
CARBOXYLIQUE DE FORMULE R'sCOOH : 



HOOC 




m 



dans laquelle R'g est le precurseur de Rg et R9. Rjo. Rj Rjj et R,3 sont tels que 
definis ci-dessus pour (I). 

PREPARATION 2.1 

Acide 1 -{methoxycarbonylfnethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de I'acide indole-2-carboxylique. 

On place dans un tricol. a TA, 10.32 g d'acide indole.2.carboxylique dans 70 ml de 
THF et on ajoute 10.38 g de carbonyldiimidazole puis, a U fin du degagement gazeux, 
on ajoute 7.62 g d'alcool benzylique. Apres 5 heurcs de chauffage a reflux, on verse sur 
de I'eau, extrait au DCM, seche et evapore. Les cristaux formes sont laves par iPrOH 
pour obtenir 13,62 g du compose attendu : F = 13 eX. 

B) Ester benzylique de Tacide l-(methoxycarbonylmethyi)indole-2-carboxyUque. 

On place dans un tricol 2,85 g dliydrure de sodium a 50 % dans I'huUe et 10 ml de 
DMF et on feit barboter de I'azote. On ajoute 13.58 g du compose de I'etape 
precedente dissous dans 50 ml de DMF puis on additioraie lemement 9.09 g de 
bromoacetate de methyle. Apres une nuit sous agitation a TA, on verse sur de la glace, 
extrait par ACOEt. s^che sur Na2S04 et evapore ; le residu est chromatographic sui 
siUce en eluant par le melange toluene-AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 6.84 g du 
compose attendu qui cristallise dans le melange EtOH/pentane : F = 94''C. 

C) Acide l-(methoxycarbonylmethyl)mdole-2-carboxylique. 

On melange 6,84 g du produit de I'etape precedente avec 80 ml de DMF, 80 ml 
d'EtOH et 100 mg de Pd/C a 5 % et on hydrogene sous forte agitation peiidant 8 
heures. On filtre le catalyseur, evapore a sec puis on cristallise le produit dans un 
melange EtOH/ether de petrole. On obtient ainsi 4,30 g du compose attendu, F = 
190»C. 

PREPARATION 2.2 

Acide l-(/e'rr-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxyKque. 
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A) Ester benzylique del'acide l-(«r/-butoxycarbonylmethyl)indoIe-2-carboxylique 

PREP.ARATION 2.1. etape A) dans 140 ml de DMF anhydre. puis on ajoutTsIL 
courant dazote sec. en 30 nunutes. una solution de 6.6 g de NaH a 80 % dans Phufle 
dans 00 ml de DMF. Le milieu reactionnel est agite 90 minutes a TA puis U ^ 
retro.* dans un bain de glace et on ajoute goune a goutte 42.91 ml de bromoacetate 
de «r;-butyle. Apres une nuit sous agitation a TA on evapore le DMF et on reprend le 
res.du au DCM puis a Teau. Apres agitation, on decante puis la phase aquLe eL 
extra^te 2 fo,s au DCM ; les phases organiques reunies sont lavees par une solution 
saturee de NaCl. puis sechees sur MgS04 Apres filtration et evaporation, le residu est 
repns par un melange de 100 ml d'ether ethylique et 100 ml d'heptane. Apres 2 heures 
da«tat.on. les cristaux formes sont filtres puis laves par 50 ml d'un. melange 
heptane/ether ethylique (70/30 ; v/v) et seches a I'etuve. On obtient 58 g du prodi 
attendu, F = 95-96'C. k'"«uh 

B) Acide l-{/erf-butoxycarbonylraeihyl)indole-2-carboxylique. 

58 g de Tester benzyUque de I'etape precedents sont solubilises dans 150 ml 
dethanol et 150 ml de DMF ; on ajoute 3 g de Pd/C a 5 %. sous un courant d'azote et 
on hydrogene le milieu reaaiomtel a pression atmospherique. On filtre sur Celite® puis 
on evapore les solvants et reprend le residu par de I'eau. Apres trituration, on lave le 
solide forme a I'eau puis on le dissout dans I litre d'AcOEt. Cette phase organique est 
lavee 2 fois a I'eau puis sechee sur Na2S04. On filtre et evapore ; le solide forme est 
mture en presence de 100 ml d'un melange heptane/ether ethylique (50/50 • v/v)- On 
filtre a nouveau et seche a I'etuve pour obtenir 39.6 g du compose anendu sous forme 
dun sohde blanc. F = 156-157'»C. 

PREPARATION 2.3 

Acide 5.methyl.Hrerr-butyloxycarbonylmethyl)mdole-2-carbox>iique. 

AX . Ester benzyUque de I'acide 5-methylindole-2-carboxylique. 

On dissout 2,43 g d'acide 5-methylindole-2-carboxyUque dans 15 ml de DMF • on 
ajoute 2, 1 1 g de DBU puis on laisse 1 heure sous agitation a TA. On ajoute goutie a 
goutte 2,61 g de bromure de benzyle puis on laisse 6 heures sous agitation a TA On 
concentre sous vide, reprend le residu par AcOEt, lave a i'eau, par une solution saturee 
de Na2C03. au tampon sulfite puis a I'eau saturee en NaCI. On seche sur Na2S04 puis 
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on concentre. Le residu cristallise au pentane, on obtient 3.3 g du compose attendu, 
F- 150-152"C 

B) Ester benzylique de I'acide 5-merhyl-l-{/m-butyloxycarbonylmerhyl)indoIe-2- 
carboxylique. 

On dissoui 3,26 g du compose de Tetape precedente dans 30 ml de DMF et Ton 
ajouie par ponions, sous azote, 0.65 g de NaH a 50 % dans I'huile. Apres 2 heures et 
demie sous agitation a TA, on ajoute gouite a goutte, a 80*C, 2,64 g de bromoacetate 
de ten butyle ei laisse sous agitation 4 heures a TA. On concentre sous vide, reprend le 
residu par.150 ml de tampon sulfate puis on exirait par AcOEt, seche sur Na2S04 et 
concentre. On obtient 3,53 g du compose attendu qui cristallise dans le pentane, F = 
. 80-82*'C 

C) Acide 5-meihyl- 1 -(/er/-butyloxycarbonylmethyl)indole-2-carbox>'lique. 

3,47 g du compose de Tetape precedente sont dissous dans 30 ml d'ethanol absolu 
et 15 ml de DMF et on ajoute sous azote 0,3 g de Pd/C a 10 % puis on hydrogene a 
TA sous pression atmospherique. On filtre le catalyseur puis on concentre sous vide 
pour obtenir 2,86 g du compose attendu qui cristallise dans le pentane, F = 174-176*'C. 

PREPARATION 2.4 

Acide 4-methoxy-l-(/m butylo>cycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benz\'lique de Tacide 4-methoxyindole-2-carboxylique. 

On dissout 2,65 g d'acide 4-methoxyindole-2-carboxylique dans 15 ml de DMF et 
on ajouie 2,1 1 g de DBU puis on agile 1 heure a TA. On additionne gouite a goune a 
TA 2,61 g de bromure de benzyle et on agite 5 heures a TA. On concentre sous vide, 
reprend le residu par AcOEt, lave a I'eau, par .une solution saturee de Na2C03, au 
tampon sulfate puis a Teau saturee en NaCl. On seche sur Na2S04 et concemre. On 
obtient 3,57 g du compose anendu qui cristallise dans le pentane, F = 162-164^0. 

B) Ester benzylique de Tadde 4-methoxy-l-</erf butyloxycarbonylmethyl)indole-2- 
carboxylique. 

. .On dissout 3,3 g du compose de I'etape precedente dans 30 ml de DMF, on ajoute 
par portions, sous azote, 0,62 g de NaH a 50 % dans Thuile et on laisse sous agitation 2 
heures et demie a TA. On ajoute gouite a goutte a TA 2,52 g de bromoacetate de tert 
butyle et agite 5 heures a TA. On concentre sous vide, reprend le residu par 150 ml de 
tampon sulfate puis extrait par AcOEt, seche sur Na2S04 et concentre. On obtient 4,2 
g du compose anendu qui cristallise dans le pentane, F - 96-98^C. 

C) Acide 4-methoxy- 1 -(tert butyloxycarbonylmethyi)indole-2-carboxylique. 
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.0 ml de DMF et on ajoute 0.4 g de Pd/C a 10 -/. puis on hydroeene a Ta Vo^ 
press.on atmospherique. On fil.e le cat^yseu. e: concentre pol ob'tenir 'L .T 
compose attendu qui cristaJUse dans le melange DCM/pentane. F = 222-224T 

. PREP.MUTrON2.5 

Adde 5-chloro.l-(ethoxycarbonylmethyl)indole.2.carboxylique. 

A) Ester ^.r/-butylique de I'acide 5.chloroindole.2.carbdxvUque 
On dissout 5,52 g d'acide 5-chloroindole-2-carboxylique dans 40 ml de DMF on ajoute 
4 .7 g ae carbonyldiimidazole sous azote a TA puis on chat^e a 40oc et a^Z 
.3 g de DBV et 4. 17 g de ..-butanol. On maintient le chauSage a 40»C ^ 3 
h«.« puis on filtre le pr^cipit. form, et concentre sous .de. Cn^nd le l^.^ 
A OE, lave par une solution de Na^COj a 1 0 de I'eau saturee en NaCI. un tlo! 
sulfete puts on seche sur Na,S04 « concentre. Le residu est chromatogrTpr^ 
sd.ce en eluant au DCM pour obtenir 0.45 g du compose attendu. F = 1 40- l^C 
^J^T""" '\ ''^^^ -cHloro-K^thoxycar^,^,,^^^^^^^^^^ 

On dissout 0.45 g du compose de I'etape precedente dans 15 ml de DMF puis on 
ajoute par ponions. a TA, sous azote. 94 mg de NaH a 50 % dans I'huile Apres 4 
heures. sous agitation a TA, on addirionne goutte a goutte a TA 0 33 , de 
^omoacetate d'ethyle et on laisse sous agitation 4 heures a T^ On concentre sous 
vide, reprend le restdu par AcOEt, lave au tampon sulfate, seche sur Na2S04 et 
concemre pour obtenir 0,6 gdu compose attendu sous fonaed-huile 
C) Acde 5-chloro-l.(ethoxycarbonyImethyl)indoIe.2HarboxyUque 

On dissout 0.6 g du compose de Ktape precedente dans 10 ml de DCM. on place 
dans un bam de glace et on ajoute 10 ml de TTA puis on agite pendant 4 heures dl le 
bam de glace. Apres une m.it a 4-C. on concentre sous vide. Le residu cristallise dans 
le pemane. Apres sechage on obiient 0.37 g du compose attendu : F - i98.200»C. 

PREPARATION 2.6 

Acide I-(2-ethoxycari)onylbenzyi)indole-2.carbojcylique. 
A) Ester benzyUque de Tacide indole.2-carboxyKque 
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100 g d'acide mdoIe-2>carboxyIique som solubilises dans 500 ml de DMF, on 
ajouie goutte a goutte 93 mJ de DBU puis 89.7 m] de bromure de benzyle. Apres une 
nuit sous agitation a TA, on evapore le DMF puis on verse sur de Teau. Le precipite 
forme est filtre, lave a Teau, repris par AcOEt. La phase organique est lavee par une 
solution a 5 % de Na2C03, au tampon sulfate, puis sechee sur Na2S04. Apres 
filtration, on evapore les solvants, triture dans I'ether, filtre ei seche. On obtieni 133 g 
du compose attendu, F = 136*^0. 

B) 2-Bromomethylbenzoate d'ethyle. 

On chaufFe a reflux dans 50 ml de CCI4 un melange contenani 8,2 g de 2- 
methylbenzoate d'ethyle. 10,7 g de NBS et 0,2 g de peroxyde de benzoyle, sous 
irradiation. Apres 45 minutes, la solution est refroidie ei le succinimide forme esi filtre. 
La phase organique est lavee par une solution a 5 % de NaHCOs P^is sechee sur 
MgS04 et evaporee. Le produit est utilise tel quel a Tetape suivanie. 

C) Ester benzyiique de I'acide l-(2-ethoxycarbonylbenzyl)indole-2-carboxylique. 

On solubilise sous azote, dans 50 ml de DMF, 12,56 g du compose prepare a 
I'etape A , on ajoute par petites fractions 1.81 g de NaH a 80 % dans ITiuile en 
maintenant la temperature inferieure a 20T par un bain de glace. Apres 1 heure sous 
agitation a TA, on refroidit a 4°C par un bain de glace et ajoute goutte a goune le 
produit obtenu a Tetape precedente en solution dans 20 ml de DMF puis on laisse une 
nuit sous agitation a TA. On evapore le DMF. reprend par un melange eau-glace, 
extrait 3 fois a Tether puis on reunit les phases organiques, lave par une solution saturee 
de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore. On dissout le produit dans le toluene, on filtre 
et chromatographic le filtrat sur silice H en eluant par du toluene. On obtient 9 e du 
compose attendu sous forme d'huile. 

D) Acide l-{2-ethoxycarbonylbenzyI)indole-2-carbo)cylique. 

La totalite du produit obtenu a Teiape precedente est hydrogenee en presence de 
Pd/C selon la technique habituelle. On obtient 6.13 g du compose anendu, F = 191- 
192X. 

..PREPARATION 2.7 
Adde l-(methoxycarbonyIethyl)indole-2-caibo3q^lique. 

A) Ester benzyiique de I'acide l-(2-cyanoethyI)mdole-2.caiboxylique. 

Dans 40 ml de dioxane, on melange 1,6 ml de Triton B a 40 % dans I'eau et 4 ml 
d'acrylonitrile puis on ajouie sous agitation 9.44 g d'ester benzyiique de Pacide indole- 
2-cart>oxylique. On chauflfe a 80^*0 pendant 24 heures puis on verse dans 500 ml rfeau 
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glacee. Le precpite fonne est filtre. repris par AcOEt puis on seche sur Na,SO. et 
concentre pour obtenir 10. 1 g du compose attendu qui cristallise. F = 98-lOOX 
B) Ester benzylique de I'acide l-(methoxycarbonyIethyi)indoIe-2-carboxvlique' 

On <l.ssout 10. 1 g du compose de Tetape precedente dans 60 ml de DCM et on 
.oute .2 ml de MeOH et 120 n. d.ther chlorhydrique. Apr^ 72 heures Zc on 
fil re 1 ,n.date forme puis on reprend le precipite par 30 ml d'eau et d'adde acetique La 
solutK,n formee est agitee 2 heures i TA puis on ajoute 50 ml dHCl N et on e«rait par 

d.r ^ "^"^ " " "^^^ ' ^ ---- -duT 
C) Acide l-(nietlioxycarbonylethyi)indole-2-carboxylique. 

Les 9 g du compose de I'etape precedeme som hydrogenes dans I'ethanol en 
presence de Pd/C pour dom:er 3.95 g du compose auendu, F = 1 18-120»C 

PREP.ARATION 2.8 

Acide l-{te«-butoxycarbonylmethyl).5.ethylindole.2-carboxylique. 

A) Acide 2-[(4-ethylphenyl)hydra2ono]propiomque. 

Ce compose est prepare selonV.PrelogetaJ..Helv.Chem. Acta, 1948 31 1178 
On solubilise 13.2 g de 4-ethylaniline dans 150 ml d«Cl concentre. On ^Tfroidit a 
C pms on a,oute a une temperature inferieure bu .^ale a 5»C 10.6 s de NaNO, en 
solution dans 40 ml d'eau. Apres 5 minutes, on ajoute une solution a's'C de SnCb 
2H20 dans 75 ml d-HCl concentre puis on laisse 2 heures et demie a O'C On filtre 
iave le precpite forme avec le mininum d'eau a S'C puis on le solubilise dans 500 mi 
d eau a 5 C. On ajoute a 10=C, 9.5 ml d'adde pyruvique dans 50 ml d'eau. Apres une 
nun au refegerateur, le precipite fonne est filtre puis repris dans 120 ml de benzene 
On seche sur Na2S04 puis concentre pour obtenir 1 1 g de compose attendu 

B) Ester ethyHque de I'acide 2-[(4.ethylphenyl)hydrazono]propionique 

On ch^ffe a reflux pendant 2 heures 1 1 g du compose de I'etape precedeme. dans 
00 ml d-ethanol absolu et 6 ml dB2S04. On concentre au tiers, puis on verse sur de 
leau glacee. extnut a I'ether. lave par NajCOa. seche sur Na2S04 et concentre Le 
prec:pite fornie est repris au pentane puis ffltr6 pour donner 7.9 g du compose attendu. 

C) Ester ethyUque de I'acide 5.ethylindole.2-carboxylique. 

On chauffe 9.6 g d'acide /vtoluenesulfonique dans 100 ml de benzene au reflux 
pms on ajoute avec precaution 7.9 g du compose de I'etape precedeme et on chauffe 
une heure et demie a reflux. On filtre I'insoluble. puis la solution benzenique est lavee 
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par NaHCOs en solution saturee, sechee puis conceniree. Le residu precipiie daris le 
pentane. On obtiem 5,4 g du produii aitendu. 

D) Acide 5-ethylindoIe-2-carboxylique. 

On chauffe pendajit 3 heures a reflux 5,4 g du compose de I'etape precedente dans 
50 ml d'ethanol et 4 mi d'eau contenant 3,4 g de KOH. On concentre le raiUeu, reprend 
le residu a I'eau, lave a Tether, acidifie la phase aqueuse par addition d'HCl concentre 
puis on filtre le precipiie forme pour obtenir 3,95 g du compose attendu. 

E) Ester benzylique de i'acide 5-ethyiindole-2-carboxylique. 

Dans 30 ml de DMF on melange 4 g du compose de I'etape precedeme, 3, 14 ml de 
DBU et 2,75 ml de bromure de benzyle et on laisse 48 heures sous agitation a TA. On 
verse le mUieu sur 300 ml d'eau a 5''C, filtre le precipiie forme puis on le lave a I'eau a 
5'C puis au pentane. On reprend ce precipiie par 300 ml d'aceiate d'eihyle, seche sur 
Na2S04 et concentre pour obtenir 4,93 g du compose anendu. 

T) Ester benzylique de I'acide 5-eihyH.(/m.butoxycarbonylmethyl)iridole.2- 

carboxylique. 

On dissoui 4,93 g du compose de I'etape precedente dans 40 ml de DMF, on 
ajoute par ponions 0,78 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile puis on chauffe 30 
minutes a 60°C. On laisse refroidir et Ton ajoute goune a goune 3,1 ml d'esier teru 
butyiique d'acide bromoacetique. Apres une nuit a TA, on evapore le DMF, on extrait a 
Tether, lave a I'eau, seche sur Na2S04, puis on chromaiographie le residu sur silice en 
eluani par DCM/pentane (60/40 ; v/v) pour obtenir 5.2 g du compose anendu. 
G) Acide 5-ethyH-</m-butoxycarbonylmethyl)indole.2-carboxylique. 

On hydrogene a temperature et pression ambiantes 5,2 g du compose de I'etape 
precedente dans 100 ml d'ethanol et 120 ml d'acetate d'eihyle en presence de 520 nig 
de Pd/C a 10 %. On filtre le catalyseur. lave a I'acetate d'ethyle puis concentre a sec 
pour obtenir 4 g du compose attendu. 

PREPARATION 2.9 

Adda 1 -(/err-butoxycarbonylmethyl)-5-trifluoromethylindole-2-carboxylique. 

A) Ester ethylique de I'acide 2-[(4-trifluoromethyOphenjdhydra2ono]propionique. 

On ajoute goutte a goutte 19,3 g de 4-trifluoromethylaniline sur un melange de 
200 ml d'eau et 32 ml dHCl concentre, on refroidit a -5''C et on jyoute 8,3 g de 
NaN02 dans 20 ml d'eau. Par ailleurs, on prepare une solution de 98 g d'acetate de 
sodium hydrate (CH3C02Na, 3H2O) et 29 ml d'ester ethylique d'acide 2-methyl.3- 
oxobutyrique dans 125 ml d'ethanol et 90 g de glace pilee ; on refroidit a -10*'C, on 
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ajoute le melange reaaionnel prepare ci-dessus et on maimienr 5 nunutes a -lOT ouis 
on l.sse reven. a TA. On filtre le precipit. que Ton Jave a Teau puis au ll ' 
obtenir 22.5 g du compose anendu. ' eau puis au pentane pour 

B) Acide lH^-^butoxycarbonylmethyl)-5.rifluoromethylindole-^^^^ 
PREPARATION precedeme pour obtenir le produit anendu. 
PREP.ARATION2.10 

Acide 1 -('-"-butoxycarbonylmethylM-trifluorome^^^^ 

o.«,? '°'"'°'' T ' 3-trifluoromethyianUine en uulisant le mode 

operaioire oecnt a la PREP.AJIATION precedeme. 

PREP.ARATI0N2.il 

Acide 5-methyI.Kethoxycarbonylpropyl)indole.2.carboxyUque. 

A) Ester ethyUquedel'adde5-methylindole-2^arboxylique. . 

A 23,57 g de p-toluidine dans 50 mJ dUCl et inn ™i a> 

. vr . ^OOmldeau, onajouteaCC 15 4o 

d d u^. Par aiU«„s. on prtp« i o=C „n maanje d. 28 8 . d'^i 

e^.^. »'>dde 2 .«by,.3.oxo bu:,n,u. d„s ,00 ^ ,.*,.o. ron 

d de d,«,™„ „ 3 , d^ 

AcOE. seche su, MgS04 =, conc«,«. Le residu est repm dan, d„ „,„i„e o„ 

eau i raide dun apparei, de De«, Surtc On ctopnC^He^" 
-™«nnd sur siHce en auan, par du ,„,u«.e pour ,2 

B) _ Acide 5.rnethyliQdoIe-2-carboxylique. 

12 g de I'ester obtenu a I'etape precedente sont places dans 50 ml d'ethanol et on 
ap^e une solution de 3 g de soude dans 30 tnl d'eau. Apres 30 minutes sous agitatio, 
on evapore le solvant, reprend par de I'eau. lave par AcOEt puis addifie les phas^ 
aqueuses a pH = 2 par addidon dHC, concentr, on extrait par AcOEt. sLL^ 
MgS04 et concentre pour obtenir 8.83 g du compose attendu, F - 218«C 

C) Ester benzylique de I'acide 5-meiliyIindole.2-cari>oxyUque. 
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Cet ester est prepare par action du bromure de benz\'le en presence de DBU. selon 
les meihodes habituelles, F = I4rc. 

D) Ester benzylique de I'acide 5-methyl-l-{eihoxycarbonylpropyI)indole-2. 
carboxyiique. 

On place 0,6 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile dans 5 ml de DMF sous 
azote, on ajouie 3 g du compose de Tetape precedenie et on laisse 2 heures sous 
agitation. On ajoute au milieu reactionnel 3,8 g rfiodobutyrate d'eihyle a 0*C dans 10 
ml de DMF. Apres 30 minutes d'agitation. on evapore le solvam puis on reprend le 
residu par AcOEt. On lave par une solution de Na2C03, puis on seche sur MgS04 et 
concentre pour obtenir 2J5 g du compose atlendu sous forme d'huile. 

E) Acide 5-methyl- 1 -(ethoxycarbonyipropyl)indole-2-carboxylique. 

La toialiie du compose obtenu a Tetape precedente est hydrogene pendant 2 
heures a temperature et pression ambiantes en presence de I g de Pd'C a 10 % dans 80 
ml de MeOH et 20 ml de DMF. On filtre le catalyseur sur Celite. Apres evaporation 
des solvanis, on triture le produit obtenu dans de I'heptane et obtient 1,54 e du 
compose aitendu, F = 142**C. 

PREPARATION 2. 12 

Acide 1 -(ethoxycarbonylpentyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester beniyiique de I'acide l-(ethoxycarbonylpentyl)indole-2-carboxylique. 

On laisse sous agitation sous atmosphere d'azote une heure un melange conienant 
3 g d'ester benzylique d'acide indole-2-carboxylique dans 30 ml de DMF anhydre et 
500 mg d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile. A 0**C, on ajoute 3 g de 6- 
bromohexanoate d'ethyle dans 10 ml de DMF et on laisse sous agitation une nuit a TA. 
On evapore les solvants, reprend par AcOEt, lave a I'eau, seche sur MgS04 « 
concentre. Le residu est chromatographie sur cdlonne de silice H en eluant par un 
melange heptane/toluene (50/50 ; v/v), on obtient 4, 17 g du compose anendu. 

B) Acide l-(ethoxycarbonylpentyl)indole-2-carboxylique. 

La totalite du compose de Tetape precedente est hydrogene pendant 2 heures a 
temperature et pression ambiantes en presence de 1 g de Pd/C a 5 %. On filtre le 
catalyseur sur Celite® puis on chromatographie sur silice H en eluant par le melange 
DCM/MeOH (100/3 ; v/v). On obtient 2, 14 g du compose anendu, F = ei'^C. 

PREPARATION 2. 1 3 

Acide 5.7-dimethyl- 1 -(/erf-butoxycarbonyImethyl)indole-2-carboxyl2que. 
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A) Ester ethylique de I'acide 5.7-dimethylmdole-2-carboxylique. 
Cet ester peut etre prepare par 3 voies differentes 
Voie I 

a) Ester ethylique de I'acide 2-[2.4^imethyiphenyl)hydrazono)propionique 
.80 I n ' ' 36 ml d-HCI concentre dilue avec 

2 0 mJ d e^. On additionne a 0»C une solution de 10. 13 g de nitrite de sodium dans 30 
ml d eau On ag:te 15 minutes a 0«C puis on verse a 0«C la solution ofc^enue sur one 
solution de 20.5 g d'ester ethylique d'adde 2.n.ethyl-3-oxobut>^que dans 
dethanol. On additionne en meme temps 31.7 g de potasse en solution dans 32 ml 
deau puas on agite 15 minutes a O'C. On neutralise le milieu avec 70.6 ml dHCl 
On filtre le precipite for^e, le lave a Teau puis on dissout le precipite dans AcOEt On 
seche sur N'a2S04 et concentre. Le residu cristalUse est repris avec de .'ether 
isopropyhque pu,s on filtre pour obtenir 25.49 g du compose attendu, F = Ue'C 
b) Ester ethylique de I'acide 5.7-dimethylindole-2^arboxyUque 

190 T'"^ ' '""^ ' ''''''' I'^e precedente dans 

190 ml daade foomque. On verse le milieu reactionnel dans 2,5 litres d'eau froide on 
ffltre le precpue forme et le lave a IW On dissout ie precipite dans AcOEt. seche'sur 
Na2S04 et concentre. On lave le residu cri«allise a IT^eptane puis on recristalUse le 
produit obtenu de Pether isopropylique pour obtenir 8.9 g du compose attendu F = 
141-143°C. ' 
Voie 2 

a) Ester ethyUque de I'acide 3K3.5^imeihylphenyl).2-a2ido.prop-2.enoique 

On additiomie a -lOT sous azote sec un melange de 5 g de 3 5 
dunethylbenzaidehyde et de 19.3 g d'azidoacetate d'ethyle a un melange de 25 'ml 
d ethanol et de 50 ml d'une solution a 21 d'ethylate de sodmm dans Tethaaol Oa 
latsse sous agitation I heure a -10»C et 14 heures et demie a ^5'C. On verse sur" 100 
ml d eau. filtre le precipite forme et le lave a I'eaa On dissout le precipite dans I'ether 
seche sur MgS04 Puis evapore pour utiliser le produit td quel a I'etape ulteiieurc * 

b) Ester ethylique de I'acide 5,7-dim«jthyiindole-2-carboxylique 

Dans 100 ml de xylene chauffes a refli«. on additionne goune a goutte une 
solution du produit de I'etape precedenie dans 100 ml de xylene. Apres deux heures. on 
evapore le milieu reactiomiel et lave le residu cristallise au pentane pour obtenir 4 2 z 
du compose attendu, F = 146*0. ' 
Voie 3 

a) N-(Boc)-2,4,6-trimethyIaniline. 
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On chauffe a reflux une solution de 36 g de BocoO dans 60 ml d'heptane. On 
additionne goutte a goutie 20,28 g de 2,4.6»trimechylanilme ei chaufFe 3 heures a 
reflux. On refroidii et filtre sur silice en eluani au DCM. On.evapore pour obienir 33,5 
g du compose atrendu sous forme d'un produit blanc cristallise, F = 73-73. 5®C. 

b) Esier ethylique de Tacide 5J-dimethylmdole-2-carboxylique. 

On refroidit a -40''C sous azote sec une solution de 4 J g du produit de Teiape 
precedenie dans 70 ml de THF anhydre. On additionne goune a goutte 34 ml d'une 
solution 1,3M de sec-BuLi dans le cyclohexane. On laisse revenir a -20**C en 30 
minutes. On refroidit a -40°C et ajoute rapidemeim cene solution jaune a une solution 
de 5,9 g d'oxalate d'ethyle dans 70 ml de THF anhydre puis laisse revenir a TA sous 
azote. Deux heures apres. on refroidii a -^4**C ei additionne lemement 200 ml de 
tampon pH = 2. On exirait deux fois a Tether, seche sur MgS04 evapore. On 
reprend le residu huileux dans 100 ml de THF et 160 mi d'HCl 6N On chaufFe a 60**C 
pendant I heure et demie puis on refroidit. On extrait a I'ethen seche sur MgS04 
evapore. On filtre le produit sur silice en eluant par du toluene pour obtenir 1,6 g du 
compose anendu. F - 1 40- 1 4 1 **C. 

B) Acide 5,7-dimethylindole-2-carboxylique. 

On agite 8.7 g du produit de Tetape precedente dans 100 ml d'ethanol absolu avec 
100 ml de soude 2N pendant 6 jours, puis on chaufFe a reflux pendant 1 heure. On 
refroidit a TA et on additionne 20 ml d'HCl concentre. On filtre le precipite fonne, le 
lave a Teau. On dissout le precipite dans AcOEt, seche sur Na2S04 et concentre pour 
obtenir 7, 15 g du compose attendu, F = 254-256^0. 

C) Ester benzylique de I'acide 5,7-dimethyIindole-2-carboxylique. 
Get ester peui etre prepare par deux voies difiFerentes. • 

. Voie 1 

On dissout 8,3 g du produit de Tetape precedente dans 60 ml de DMF. On 
additionne 6,68 g du DBU et agite 15 minutes k TA puis on addidonne 8,25 g de 
bromure de ben2>ie et agite 48 heures a TA. On concentre sous vide puis reprend le 
residu par 500 ml d'eau. On filtre le precipite forme, dissout le precipite dans TAcOEt 
puis on lave la solution organiqiie avec de I'eau saturee de Na2C03, du tampon sulfate, 
de I'eau saturee de NaCl. On seche sur Na2S04, concentre puis lave le residu qui 
cristallise a I'heptane. On obtient 1 1, 1 5 g du compose attendu, F = 130-13 1**C. 

. Voie 2 

On refroidit a -40°C sous azote sec une solution de 4.7 g de N-Boc-2,4,6- 
trimethylaniline obtenu a I'etape a) de la Voie 3 ci-dessus dans 70 ml de THF. On 
additionne goutte a goutte 34 ml d*une solution 1,3 M de sec-BuLi dans le cyclohexane 
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et laisse revenir a -20T en 30 minutes. On refroidit a .40-C et on aiouie raniden, 

anhydre. On ..sse reve:ur i TA sous azote. D«« heures ap«s. on refroidit , 
add^uonne 200 rr, de tampon pH = 2 On extrait 2 fois i iLr, seche ^MsSo^ " 
evapore. On refroidit le residu a .4»C et ajoute un melange de 5 mJ d'anil 'o !i " 
DCM et 20 m, de TF.^ On l^se reve^r i TA. Apr.s 3 h.ures. on C^.'^ 
le res.du a Teau. On extrait a I'AcOEt. decante et lave la phase o.Lqu LTne 
solution de Ma2C03 i 5 On s.che sur MgSO^. .vapore puis fiftre ur le ^ 
eluant au toluene. On obtient 1.24 g du compose attendu. F = 132 5-133 5«C 
■ ''""^ ^<^«-K..^buto.ycarton«^^ 

Sous azote, on place 167 mg de NaH a 60 % dans Thuile dans 10 ml de DMF et on 
ajoute par pomons 1 g du compose de I'etape precedent. Apres 3 he^ slL 
ag.tanon a TA, on ajoute 0.7 „. de bromoaCtate de ..-butyle en solution Z Z 
de DMF et Ia.sse sous agitation pendant 12 heures. On hydrolyse I'hydnare de sodium 
en exces pu« on concentre le milieu reactionnel, reprend par AcOEt, lave a I'eau pu^ 
par une solut,on de Na^COj. On evapore puis seche sur Na2S04 et on 
chromatograph^e le residu sur silice en eluant par pentane/DCM (60/40 v/v) On 
obtiem 940 mgdu compose attendu, F-115»C. ' 
E) Acide 5.7-dimethyl-l-{/.rNbutoxycarbonylmethyl)indole-2<arboxvlique 

La totalue du compose de I'etape precedente est hydrogene a temperature et 

d AcOEt On filtre le catalyseur sur Celite® puis on evapore pour obtenir 596 mg du 
compose attendu, F = 2 lO'C. " rag au 

PREPARATION 2. 13 bis 

Adde 5.7^imethyH-(meihoxycarbonyimethyl)mdoIe.2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de I'adde 5.7^ethyI.l-(methoxycarbonylmethyi)indole.2. 

carooxylique. 

On dissout 11.03 g du produit de I'etape C de la PREPARATION 2.13 dans 50 ml 
de CH3CN. On additiomie 1.35 g de chlorure de benzyltriethylammonium, 12 39 g de 
carbonate de potassium et 7.55 g de bromoacetate de methyle. On chauffe 3 heures a 
refl^ puis on rajoute 1.64 g de carbonate de potassium et 1,81 g de bromoacetate de 
methyle. On chaufFe a nouveau 3 heures a reflux puis on filtre les mineraux. On 
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concentre le filirat puis on chromaiographie le residu sur silice H en eluam par du 

toluene. On obtient 9.7 g du compose attendu, F = 91-93X. 

B) Acide 5, 7.dimethyl- 1 -{methox\xarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

On dissout 9,6 g du produit de I'etape precedenie dans 100 mJ de DMF ei 100 ml 
d'elhanol absolu. On addiiionne 900 mg de Pd/C a 10 % ei hydrogene a temperature 
ambiante ei a pression aimospherique. On fihre sur hyflo, concentre sous vide puis on 
reprend le residu par 300 ml d*eau. On filtre le precipiie puis on dissout le precipite 
dans AcOEt. On seche sur Na2S04, concentre puis lave le residu qui cristallise avec 
Tether isopropylique. On obtient 6, 1 1 g du compose attendu, F « 221-223*C. 

PREP.\RATION2.14 

Acide 5,6-dimethyl- 1 -(/er/-butoxycarbonylmethyI)indoie.2-carboxylique, 

A) 2,4,5-trimethylaniline. 

On dissout 19,70 g de 2,4.5-irimethylnitrobenzene dans 500 ml d'ethanol puis on 
hydrogene a temperature et pression ambiantes en presence de 1 g de Pd/C a 5 Vo. On 
filtre le catalyseur sur Celite® puis on evapore le milieu pour pbienir 15,67 g du 
compose anendu. 

B) (N-Boc)-2,4,5-trimethylaniIine. 

On pone a reflux 41 g de (Boc)20 en solution dans 60 ml d'heptane puis on ajoute 
goune a gouite 15,67 g du compose obtenu a I'etape precedeme dans 20 ml d' AcOEt et 
on maintient le reflux pendant 3 heures. Apres refroidissemem le produit cristallise, on 
filtre les cristaux formes pour obtenir 13,68 g du compose attendu. On evapore le 
filtrat, reprend dans I'heptane et agite ; on filtre a nouveau 8,35 g de cristaux du produit 
attendu. On a ainsi obtenu 22,03 g, F = 109-1 10**C. 

C) Ester ethylique de Tacide 5,6-dimethjdindole-2-carboxyIique. 

On refroidit a -40*^C sous azote 4,70 g du compose de Tetape precedeme en 
solution dans 70 mi de THE et on ajoute goutte a goutte 34 ml de 5ec-butyllithiura 
1,3M dans le cyclohexane puis on laisse sous agitation 30 minutes a •40''C. On verse le 
milieu reactionnel dans une solution agitee a -40*'C de 5,9 g d'oxalate d'ethyle dans 70 
ml de THF et on laisse revenir a TA. On refroidit a OT puis on ajoute 100 ml d'eau. 
On extrait par Et20 (3 fois), seche sur Na2S04 et evapore puis on chromaiographie 
sur silice en eluant au DCM. Le solide obtenu est repris par un melange de 60 ml d'eau, 
60 ml d'HCl 12N et 60 ml de THF puis on chauflFe 3 heures a 60°C. Apres 
refi-oidissement, on extrait par Et20 (3 fois), seche sur Na2S04 et evapore puis on 
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chron^atographie le residu sur silice H en eluant par du toluene. On obxiem 1 37 e du 
compose attehdu, F = 163.5- 164.5T. ^ 

D) Acide 5.6-dimethyIindole.2-carbojc>'lique. 

L-ester obtenu a I'etape precedent; est hydrolyse par action de la soude dans le 
methanol puis acidification par HCl concentre. F = 266-266 5=C 

E) Ester benzyliquedel'acide5.6-dimethyiindole.2-carboxiriique 

aZcH '° ' '° ^ ^° "^^ ^ 

apm.o. . -4 C. on ajome goun. a goune 0.7 g d. b,o„,oacm,. d. ^n-b^, „ 

DMF. yend p., d. r«u. ffl« I, solids j p„i^ ' " 

attendu sous forme d'un solide blanc, F = I33-134»C. 

G) Acide 5,6-dimethyl.l.(,er;.butoxycarbonyImethyl)indole.2^oxv^^^ 

PREPARATION 2. 15 

Acide 4.5-dim«hoxy-H/er/-bwoxycarbonylmetfayl)indole-2-carbo^^^^^ 

A) Ester ethylique de I'acide 2-azido.3.(2.3^ethoxyphenyl)-acn^que 

On refroidit a -30»C. sous azote, une solution d'ethylate de sodium preparee a 
part, de 80 ml d'ethanoi absolu et 2.76 g de sodium. On ajoute 4.99 g de 2 3 
dnnethoxybet^dehyde et 15.5 g d'azidoacetate d'ethyle puis on laisse sous agitation" 
etttre .20'C et -lO-C pendant 2 heures. On verse le milieu reactionnd dansT50 
d ^ co«er«« 25 ml dBCI concentre. On filtre le precipite forme, on le lave a I'eau 
puts on c^^out ce precipite dans I'ether. On seche sur Na2S04 et concentre pour 
oDtenir 3.86 g du compose attendu, F < 50»C. 
B) Ester ethylique de I'acide 4.5^ethoxyindoIe.2-carboxyUque. 

On dissout 5,85 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 200 ml de toluene 
et on chauffe a reflux pendant 7 heures. On abandomte 2 jours a TA puis on concentre 
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SOUS vide. Le residu est chromaiographie sur silice H en eluant par "M/MeOH 
(i 00/0,6 . v/v) Apres crisiallisation dans le penrane. on obiiem 2,32 g au compose 
anendu. F= 129-13 rc 

On procede ensuite selon les etapes habituelles pour preparer les composes 
suivants 

C) Acide 4.5.dimethoxyindole-2-carboxylique, F = 258-260**C 

D) Ester benzylique de Tacide 4,5-dimethoxyindole-2-carboxylique. F « lO?-! 1 1=C 

E) Ester benzylique de Tacide 4,5-dimethoxy-l-(/er/-butoxycarbonylmethyl)indole-2- 
carboxylique, F = 70-72°C. 

F) Acide 4,5-dimeihoxy- 1 ■(/m-butoxycarbonylmeihyl)indole-2-carboxylique. 
F = 206-208'=*C. 

PREP.AR.ATION2.16 

Acide 4. 5-dichloro- 1 -( eihoxycarbonylmethyl)indoIe-2-acetique. 

Ce compose est prepare a partir du 2,3-dichJdrobenzaldehyde en procedant selon 
la Preparation decriie ci-dessus, F = 205-207'C. 

PREPAJIATION 2.17 

Acide 3 . 5-dimethyl- 1 -{nieihoxycarbonyleihyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester ethylique de I'acide 3.5-dimethylindole-2-carboxylique. 

Dans un melange de 120 mi d'eau et 50 ml d'HCl concentre, on place 23.57 g de p- 
toluidine puis on ajoute goune a goutie a O'^C 1 5,4 g de NaN02 dans 40 ml deau ei oh 
laisse sous agitation 20 minutes a O'^C. A la solution de chlonire de p-toluenediazonium 
ainsi fomee, on ajoute a -10°C une solution de 32 g dester ethylique de I'acide 2-ethyl- 
3-oxobutyrique dans 150 mi dttOH et 150 ml de solution de NaOH a 20 %. Apres 30 
minutes sous agitation -5°C, on acidifie a pH = 4 par addition d'HCl dilue et d'un litre 
d'eau. Par trituration, il se forme un solide rouge que Ton filtre puis seche a Tetuve a 
40°C. Ce solide est repris dans 200 ml d'EtOH absolu et 20 ml dH2S04 concentre puis 
on chaufFe a reflux pendant 45 minutes. On verse le milieu reactionnel sur un melange 
eau-giace, filtre puis reprend le precipite par AcOEt, lave a Teau et seche sur MgS04. 
Le residu est chromatogr^hie sur silice en eluant par un mdange DCM/heptane, F = 
I18°C. 

B) Acide 3,5-dimethylindole-2-carboxylique. 

Ce compose est obtenu par hydrolyse de Tester precedent, F = 177''C. 
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C) Ester benzylique de I'acide 3.5-dimethylindole-2-carboxvlique. 

Ce compose est obtenu a panir de I'acide precedent par action du bromure de 
Den2\ie en presence de DB U, F = 9 1 °C. 

D) Ester benzylique de I'acide 3.5-dimethyl-l.(2-cyanoethyl)indoie-2-carboxylique 
La reaction est effectuee selon un mode operaioire analogue a celui decrit daris J 

Chem. Soc. (C), 1967, 2599-2601 pour la N-cyanoethvlation d'indoles 

Dans 20 ml de dioxane. on place 0,5 ml de triton B en solution aqueuse a 40 et 
2.2 ml d'acrylonitrile puis on ajoute a la spatule 3 g du compose de I'etape precedeme 
et apres soiubilisarion totale. on chaufFe a SO'C pendam 24 heures. On evapore le 
milieu reactionnel. reprend par AcOEt puis lave par une solution de Na^CO, et seche 

70,^""^ n t'" " ^'^^--^--P'^^ - cilice en eluant par h'eptanctoluene 
(50/50 . v/v) On obiiem 3.2 g du compose attendu, F = 71»C 

E) Ester benzylique de I'acide 3.5-dimethyl".l-(methoxycarbonylethyl)indole^^^ 
carboxylique. 

On place 3.2 g du compose de I'etape precedeme dans 30 ml de DCM et 3 8 ml de 
MeOH ei Ton ajoute 45 ml d'ether chlorhydrique. Apres 2 jours a ^^^C, on filtre le 
soiide blanc fonne. le lave par un melange Et^O/heptane (50/50 ; v/v) puis reprend par 
15 ml d'eau et 15 ml d'acide acetique et chauffe a 100»C pendant 30 minutes. On ajoute 
50 ml d-eau. extrait au DCM puis seche sur MgS04 pour obtenir 1.72 g du compose 
attendu sous forme dliuile. *^ 

F) Acide3,5.dimetbyl.l-(raethoxycarbonylethyl)indole-2-carboxyiique 

La totalite du ponipose obtenu a I'etape precedeme est hydroeene a temperature 
ambiante et a pression atmospherique dans 200 ml d'EtOH a 90 % en presence de 300 
mg de Pd/C a 5 •/.. On filtre le catalyseur sur Celite® puis on triture le filtrat avec de 
rheptane comenant un peu d'EtjO. On obtiem 0,8 g du compose attendu, F « 169»C. 

PREPARATION 2. 1 8 

Acide5-(N-/m.butoxycarbonylainino>H/m-butoxycaiiH)nyimethyl)in^ 
carboxylique. 

A) Acide 5.nitroindole-2-carboxylique. 

On place 13 g d'ester ethylique d'adde 5.nitroindole.2^arboxylique dans 200 ml 
d'EtOH et on traite pendant 12 heures par 15 g d'une solution de NaOH a 30 % Apres 
evaporation du solvant, on acidifie par HCI concentre puis on filtre pour obtenir 10 8 g 
du compose anendu. ' 

B) Ester benzylique de I'adde 5-nitroindole-2-carb6xylique. 
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Ce compose est prepare par action du bromure de benzyle en presence de DBL\ 

C) Ester benzylique de Tacide 5-mtro-lH/m-butoxycarbonylmethyI)indole.2- 
carboxv'lique. 

Ce compose est obtenu par aciion de NaH puis du bromoaceiate de /m-buiyie, 
F= 112°C 

D) Acide f-amino- 1 -(/err-butoxycarbonyimeihyl)indole-2-carboxylique. 

On hydrogene 16 g du compose obtenu a I'etape precedenie dans 200 ml de DMF, 
a pression ei temperature ambiantes en presence de 200 mg de Pd/C a 5 %. On filire !e 
caialyseur sur Celiie^. evapore le solvant puis on iriture dans le minimum de DCM 
pour obienir 10. 1 g du compose anendu, F = 128**C. 

E) Acide 5.fN-/cfn-butoxycarbonylamino)- 1 -(ferNbutoxycarbonylmeihyl)indole-2- 

carbox\'iique 

On place 2 g du compose obtenu a Teiape precedente dans une solution conienant 
30 ml de dioxane. 30 ml d'eau et 1 ml de NEt3 et on ajoute goutte a gouite a 80°C, 2 g 
de B0C2O dans 10 ml de dioxane. Apres la fin du degagement de gaz carbonique. on 
evapore le solvant puis on reprend par AcOEt. On lave par une solution tampon a pH 2 
puis on seche sur"MgS04 po^r obtenir 2,44 g du compose anendu F > 300'^C 

En procedani selon les modes operaioires decrits ci-dessus, on prepare les derives 
d'acide indole-2-carboxylique decrits dans le tableau ci-dessous. 
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H 


H 


H 


-CH2C02tBu 


165 


2.48 


H 


Me 


H 


H 


H 


-(CH2)5C02Et 


88 


2.49 


OMe 


H 


H 


H 


H 


(CH2)2C02Me 


172 


2.50 


H 


F 


H 


Me 


H 


-CH2C02tBu 


251 


2.51 


H . 


H 


H 


F 


H 


-CH2C02tBu 


186 
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1 

H 


CI 


H 


Mi 


: H 


-CH2C02Et 


215 




2.53. 


H 

I 


Me 

1 


H 


CI 


H 


-CH2C02Et 


1 191 




2.54 


1 " 


OMe 


H 


Me 


H 


-CH2C02tBu 


1 192 




2.55 


1 OMe 


H 


H 


OM 
e_ 


H 


-CH2C02tBu 


j 207 




2.56 


H 


H 


tl 


Me 


H 


-CH2CO21BU 


176 


j 2.57 

1 
1 


i ' 

I 




1 


H 


H 


-CH2C02tBu 


1 177 

1 


2.58 


H 


-Me 


H 


H 


Me 


-CH2C02tBu 


190 




2.59 

2.60 ! 


H 
H 


Me 
H 


H 


H 


Me 


(CH2)3C02Et 


159 


i 


2.61 


H 


CI 


-SMe 
H 


H 
CI 


H 
H 


-CH->C0-)Et 
-CH2C02Et 


Bomme 
181 


! 2.62 

i 
i 

i 2.63 1 


H 

1 

Me 1 


CI 
H 


H 

Me ! 


H 1 


Me 


-CH2C02Me 


216 




2.64 


H 


H 


H 


H i 
OM 
e 


H 1 
H 


-(CHo)7COoEt 1 
-(CH2)3C02Et 


goinine 
115 ■ 




2.65 


H 


H 


H 


OM 
e 


H 


-CH2C02tBu 


192 




. 2.66 


H 




rl 


TT 

H 


Me 


-CH2C02tBu 


175 




2.67 


H 


F 


H 


H 


H 


-CH2C02tBu 


173 




2.68 


H 


Me 


H 


H 


H 


-CH2C02Et 


197 




2.69 


H 


OCOMe 


H 


H 


H 


-CH2C02tBu 


18S 
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2 70 


Me ■ 


CI 


H 


H 


H 


-CH2C02Et 


174 


2.71 


Me 


H 


H 


CI 


H 


-CH2C02Et 


150 


2.72 


H 


CI 


H 


F 


H 


-CHjCOoEt 


167 


2.73 


MeO 


H 


H 


Me 


H 


-CH2C02Et 


220 


2.74 


H 


Me 


H 


F 


H 


-CH2C02Me 


187 


2.75- 


H 


CI 


H 


CF3 


H 


-CH2C02Et 


165 


2.76 


OCOMe 


H 


H 


H 


H 


-CH2C02tBu 


179 



C - PREPARATION DES DERIVES D'ACIDE PYRROLO-PYRIDINES 
CARBOXYLIQUE DE FORMULE R'sCOOH : 



HOOC 



I ^4 



(III) 



dans laquelle R'g est le precurseur de Rg et les groupes Xi,X2, X3, X4 sont tels que 
definis ci-dessus pour (I). 

PREPARATIONS.! 

Acide 1 -/err-butoxycarbonylmethyl- l//-pyiTolo[3,2-c]pyridine-2-carbo?cylique. 



A). Ester benzylique de I'acide l^-pyrroIo[3,2-c]pyridine-2-carboxylique. 

A 5 g de 4-(N-Boc-amino)-3-methylpyridine, on ajoute a -40*^0, sous azote, 40 nd 
de /ez-Z-butyllithium 1,7M dans le pentane. Apres une heure sous agitation a -40°C, on 
ajoute le derive lithie ainsi forme a 12,9 g d'ester benzylique d'acide oxalique dans 100 
ml de THF a -40**C. Laissant la temperature revenir a 0**C, on laisse sous agitation 
pendant 2 heures puis on ajoute 25 ml dTiCl 6N et on chauffe 1 heure et demie a 50°C. 
On porte a pH = 9 par addition de NaOH IN puis on extraii par AcOEt, seche et 
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evapore. Le residu est chromaiographie sur sUice en eluant par DCM/MeOH (100/3 • 
v/v) pour donner 2,7 g du compose attendu. . ' 

B) Ester benzylique de Pacide l-'err-butoxycarbonylmethyM^-pyirolon I-cl 
pyridine.2-carboxylique. ' 

Sous azote, on ajoute 0.29 g d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huHe dans 20 ml 
de DMF puis on ajoute a lO'C 1,7 g du compose obtenu a I'etape precedente ^pres 45 
minutes d'agitation, on additionne 1,43 g d'ester .m-butyUque d'acide bromoacetique 
On laisse revenir a TA. agite pendant 5 heures puis on verse le milieu reactionnel sur de 
i'eau, extnut a I'edier, seche puis evapore. LMe jaune obtenue est chromatoeraphiee 
sur silice en eluant par DCM/MeOH (100/3 ; v/v) puis on reunit les fractions co'ntenant 
le produii et ciiromatographie a nouveau sur silice en eluant par cyclohexane/AcOEt 
(1/1 ; v/v). On obtienr I g de cristaixx jaunes, F = 94'»C. 

C) Acidel-/^rr-butoxycarbonyimethyl-l//.pyrrolo[3.2-c]pyridine-2-carboxylique 

On effectue une hydrogenation catalytique en presence de 170 mg de Pd/C a 
10 %. a pression et temperature ambianies pendant 4 heures, de 1 g du compose 
obter-. a I'eiape precedente. Le precipite forme est dissous dans du DMF puis on filtre 
le Pd/C sur Celite®. on evapore i sec puis lave les cristaux par Et,0 pour obtenir 
0,39 g du compose attendu, F » 265''C. 

PREPARATION 3.2 

Acide 1 -'^"-butoxycarbonylmethyl.5.meihoxy-li/-pyrrolo[2,3-c]pyridine.2. 
carboxylique. 

A) 5-(N-Boc-amino)-2-methoxy-4-meihylpyridine. 

A 5 g de 5-(N.Boc-amino).2-methoxypyridine on ajoute sous azote, 41 7 ml de n- 
butyllithium 1.6M dans ITiexane et 7.7 g de TMEDA a ^0»C. Le milieu se colore en 
jatme. On laisse sous agitation pendant 4 heures, en laissant la temperature aneindre - 
ICC. il se forme un precipite jaune clair. On refroidit a ^O'C puis on ajoute 4 7 g 
d'iodure de raethyle. On laisse reyenir a TA puis on.verse le miSeu sur de I'eau, exirait 
par AcOEt, seche et evapore. Le residu est chromatographie sur siUce en ehiani par 
cyclohexane/AcOEt (85/1 5 ; v/v). 

B) Ester benzylique de I'acide S-meihoxy- l/f-pyrrolo[2.3-c]pyTidine-2-caiboxylique. 

A ^0»C. on ajoute sous azote. 13.8 ml de «-butyllithium 1,6M dans Thexane sur 
2,4 g du compose de I'etape precedente. On laisse revenir a -20»C' et agite pendant 30 
minutes. On additionne le derive lithie ainsi forme sur 5.4 g d'oxalate de benzyie et on 
laisse sous agiution 2 heures a TA. On verse sur de I'eau, exirait par AcOEt, seche 
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puis evapore. On reprend par 100 ml de THF puis on ajoute 30 mJ d'HCl 6N et on 
chauffe a 50*C pendant 1 heure et demie. On porte a pH = 6 par addition de HCl IN. 
extrait au DCM. seche puis evapore. Le residu est chromatographic sur silice en eluant 
par DCM/\teOH (100/2,5 ; v/v). On obtient 0,9 g du compose attendu, F = 182T. 

C) Ester benzylique de I'acide Iwm-butoxycarbonylmethyl-S-methoxy-iy/.pyrrolo 
[2,3-c]pyridine-2-carboxyIique 

A 0, 14 e de NaH a 60 % dans I'huile dans 10 ml de DMF, on ajoute a 5**C 0.9 g du 
compose de I'etape precedente, on laisse 1 5 minutes sous agitation puis on ajoute a TA 
0.68 g d'ester rer/-butylique de I'acide bromoacetique. Apres 5 heures sous agitation a 
TA, on verse sur de I'eau, extrait par Et20. seche puis evapore. Le residu est 
chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (100/1 ; v/v). On obtient 1,2 g 
du compose attendu, F = 1 10°C. 

D) Acide l-/er/-butoxycarbonylmethyl-5-methoxy-l/f-pyrrolo[2.3.c]pyridine-2- 
carboxylique. 

On hydrogene pendant 3 heures, a pression et temperature ambiantes, en presence 
de 120 mg de Pd/C a 10 %, 1,2 g du compose de I'etape precedeme, dissout dans un 
melange EtOH/DMF. On filtre le Pd/C sur Celite®, evapore a sec, puis le residu est 
chromatographic sur silice en eluant par DCM/MeOH (100/3.; v/v). On obtient 0,41 g 
du compose attendu sous forme d*une mousse blanche. 

PREPARATION 3.3 

Acide 1 -rerr-butoxycarbonylmethyl- l^-pyrTolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylique. 

A) Ester ethylique de I'acide l-//-pyrTolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylique. 

A une temperature inferieure a 5°C, sous azote, on ajoute 30 ml de n-butyllithium 
a 5 g de 2-(N-Boc)amino-3-methylpyridine dans 100 ml de THF. Apres 1 heure sous 
agitation a 0*^0, on ajoute le derive lithie ainsi forme a une solution de 7 g d'oxalate 
d'etbyle dans 50 ml de THF a O'^C. On laisse revenir a TA puis on verse lentement le 
milieu reactionnel sur 25 ml dTOl 6N a O'^C. en maintenant la temperature inferieure a 
IC^C- On chauflfe 2 heures a SO^'C puis on amene a pH = 3 par addition de NaOH IN. 
On extrait par Et20, reprend la phase organique par une solution de K2CO3 puis on 
seche et evapore pour obtenir 1,8 g du compose attendu sous forme de cristaux blancs, 
F=162T. 

B) Acide l//-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylique. 

On laisse sous agitation pendant 3 heures un melange contenant 2,4 g du compose 
obtenu a I'etape precedente et 2,5 g de soude dans un melange ethanol-eau (20/20 ; 
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v/v). Le precipite forme est filtre puis dissous dans I'eau. En acidifiant a pH » 4 par 
AcOH, il se forme un precipite blanc qui est lave a I'eau puis seche pour obienir 1.3 g 
du compose attendu. F > 260'C. 

C) Ester benzyiique de I'acide l^-pyrrolo[2.3-b]pyridine-2H:arboxyUque. 
On laisse sous agitation a TA pendant 2 heures un melange comenant 1,3 g du 

compose obtenu a I'etape precedents 1.22 g de DBU et 1.37 g de bromure de benzyie 
dans 30 ml de DMF. Apres evaporaion du solvant. on reprend par DCM et de I'eau 
puis on extrait par una solution tampon a pH= 2. On seche puis evapore. les cristaux 
formes sont laves a I'heptane pour donner 1,5 g du compose anendu, F = 176»C. 

D) Ester benzyiique de I'acide l-««.butoxycarbonylmethyl-l//-pyTrolo[2,3-b] 
pyridine-2-carboxylique. 

Ce compose est obtenu en procedant comme a I'etape C de la Preparation 
precedeme. 

E) Acide l-/ei-/-butoxycarbonylmethyl- Ii/-pyrroIo(2.3-b]pyridine-2-carboxylique. 
Ce compose est obtenu par hydrogenation en presence de Pd/C, F = 104''C 

EXEMPLE 1 

Acide 2-(5Hqrdohexylethyl-4-(2.5-dimeihoxy-4-meihylphenyl)thia2ol-2- 
ylcarbamoyl)-5.meilQdindole-l-acetique, acide trifluoroacetique. 

J^^^Me 

I. CFjCOOH : R, = 

MeO' 

CH2COOH 

A) Ester ttrr-butyUque de I'adde 2-(5-cyclohexyiethyl-4-{2.S-dimethoxy-4-methyl 
phenyl)thiazol-2-ylcarbamoyl)-5-methylindole- 1-acetique. 
Dans 2 ml de DMF, on melange 0,505 g du compose de la PREPARATION 1.1 

0,45 g du compose de la PREPARATION 2.3, 0,75 g de BOP et 0,17 g de 
tiiethylamine. Apres 11 jours sous agitation a TA, on verse sur 150 ml de tampon 
sulfate.Le precipite forme est filtre puis lave a I'eau, puis on le dissout dans DCM, 
seche sur Na2S04 et concentre. Le residu est chromaiographie sur siiice H en ehiant 
par un melange DCM/AcOEt (100/1 ; v/v) pour donner 0,41 g du compose attendu. 

B) Acide 2-(5-cyclohexylethyl-4-(2,5-dimetho)cy-4-methylphenyl)thiazol-2- 
ylcarbamojd)-5-methylindole. 1-acetique, acide trifluoroacetique. 
On dissout 0,41 g du compose de I'etape precedeme dans 15 ml de TFA. Apris 4 

heures sous agitatbn a 10»C, on concentre sous vide.. Le residu est repris par 250 ml 
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d'eau, puis on laisse sous agitation 1 heure a TA. Le precipiie blanc forme est filtre puis 
seche pour donner 0,37 g du produit aitendu, F = 140*C. 

EXENIPLE 1 bis 

Sel de sodium de Tacide 2-(5-cyclohexylethyI-4-(2,5-diineihoxy-4-meihyl 
phenyl)rhia2ol-2-ylcarbamoyI)-5-meihylindole-l-aceuque, trifluoroacetate de sodium. 

On chauffe a reflux une suspension de 0,47 g du compose obienu a TEXENIPLE 1 
dans 200 ml d'EtOH absolu, ajoute 0,68 ml d'une solution de NaOH 2N et laisse 10 
minutes sous agitation a reflux. On concentre sous vide, reprend !e residu a Tether, 
essore !e produit cristalUse forme ei le lave a Tether. On obiient 0.36 g du produit 
aiiendu. F= 170*C. 

EXEMPLE 2 

Acide 2-(5-cyclohexylethyl-4-(2,5-dimethoxy-4-meihylphenyl)thia2ol-2- 
ylcarbamoyl)-4.methoxyindole- 1 -acetique, acide chlorhydrique. 




OMe 




I, CF3COOH . Ri = • R^^KCH^V^^ ^ 

MeO 

l^e CHjCOOH 

A) Ester /err-buiyiique de I'acide 2-(5-cyclohexylethyl-4-{2,5-dimethoxy-4- 
methyiphenyl)thia2ol-2-ylcarbamoyI)-4-methoxyindole-l-acetique. 

Dans 2. ml de DMF on melange 0,505 g du compose de la PREP.AEIATION 1.1, 
0,47 g du compose de la PREPARATION 2.4, 0,75 g de BOP et 0.17 g de 
triethyiamine. Aprts 5 jours sous agitation a TA^ on ajoute 50 ml de tampon sulfate. Le 
precipite forme est dissout dans DCM puis on seche sur Na2S04 et concentre. Le 
residu est chromatographic sur silice en eluam par DCM/AcOEt (100/2 ; v/v). on 
obtient 0,9 g du produit auendu sous forme d'huile. 

B) Acide 2-{5-cyclohexylethyl-4-(2,5-dimethoxy-4-methylpheny])thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-4-methoxyindole-l -acetique, acide chlorhydrique. 

On dissout 0,9 g du compose de Tetape precedente dans 10 ml de DCM puis on 
ajoute 10 ml de TFA a 10®C et on laisse 4 heures sous agitation a 10®C. On concentre 
sous vide, reprend le residu par 100 ml d*ether puis on e^ctrait 2 fois par 25 mi de 
NaOH 2N. On acidifie la phase aqueuse par 55 ml de HCl 2N puis on filtre le precipite 
forme. Celui-ci est lave a I'eau puis seche pour donner 0,68 g du compose attendu, F = 
150**C. 
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EXEMPLE 3 

Adde2-({5-cyclohexylethylH-{2,5-dimethox>--4-methylphenyl) 
ylcarbamoyl)indole-l-aceuque, sel de sodium. 




A) Ester methylique de i'acide 2-((5-cyclohexylethylH-(2,5-dimethox>'-4-methyl 
phenyl)ihiazol-2-ylcarbanioyl)indole- 1 -acetique. 

Dans 30 ml de DCH on melange 0,976 g du compose de la PREPARATION 1.1, 
0,7 g d*acide l-methoxycarbonylmethylindoIe-2-carboxylique (PREPARATION 2.1), 
1,44 g de BOP et 0,33 g de triethylamine. Apres 3 jours sous agiiaiion a TA, on ajoute 
-30 ml de tampon sulfate, on decanie, seche la phase organique sur Na2S04 puis 
concentre. Le residu est chrotnaiographie sur silice en eluant par DCM/MeOH 
(100/0,2 ; v/v). On obtient 1,52 g du compose attendu, F « 144.146X. 

B) Acide 2-((5-cyclohexylethyl)-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphen>i)tluazol^ 
ylcarbamoyI)indole-i -acetique, sel de sodium. 

On dissout 0,5 g du compose de I'etape precedente dans 30 ml de dioxane ei on 
ajoute to ml de propan-2-ol et 0,9 g de soude a 30 %. Apres 15 heures sous agitation a 
TA, le solvant est evapore. On reprend par du iPrOH ; les cristaux fonnes sont filtres ; 
laves par du iPrOH, de Tether eihylique puis seches a Tetuve. On obtient 0.46 g du 
compose anendu. F > 3 50*^0. Le sel de sodium cristallise avec une molecule de NaOH. 



EXEMPLE 4 

Acide 2-{(5-cyclohexylethylHK2.5-dimethoxy-4-methylphenyO 
ylcarbamoyl)indole- 1 -acetique. 




Dans 3 ml de DMF, on melange 0,7 g du compose de la PREPARATION 1.1, 
0.53 g d'acide l-rer/-buioxycarbonylmethylindole-2-carboxylique (PREPARATION 
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2.2). 0,85 g de BOP et 0,25 ml de triethyiamine Apres une nuit sous agitation a TA, 
on ajouie du tampon sulfate. Les cristaax formes sont filtres, repris au DCM. La phase 
organique est lavee au tampon sulfate puis par une solution de Na2C03 et sechee sur 
MgS04 On chromaiographie sur silice en eluant par un melange DCM/AcOEt (lOO/l 
, v/v) Le produit pur obtenu est repris dans 10 mJ de TFA et agite pendant 3 heures. 
Apres Svaporarion, on reprend par de I'eau, une solution de Na2C03 puis on ajouie de 
Tacide chlorhydrique concentre jusqu'a pH = 5. On extrait au DCM puis seche sur 
MgS04 pour obtenir 0,42 g du compose attendu. F = 1 98*^0. 

EXEMPLE 5 



Acide 2-(4-(4.chloro-2,5-dimeihoxyphenyl)-5-{2-cyclohexylethyl)-thia2ol-2- 
ylcarbamoyI)-5,7-dimethylindole-l-acetique, acide trifluoroacetique. 




CHjCOOH 



A) Ester /err-butylique de I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5- 
cyclohexyleihyl)thia2ol-2-ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindole-l-acetique. 

On melange 250 mg du compose de la PREPARATION 2.13, 3 14 mg du compose 
de la PREPARATION 1.4, 0.34 mg de triethyiamine et 365 mg de BOP dans 10 ml de 
DCM et on laisse 3 jours sous agiraiion a TA. On extrait a Tether, lave a Teau. par une 
solution saturee de KHSO4 puis evapore les solvanis et seche sur Na2S04. Le residu 
est chromatographie sur silice en eluant par DCM/AcOEt (30/20 ; v/V). On obtient 
218 mg du compose attendu. 

B) Acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexylethylthiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindole-l-acetique, acide trifluoroacetique. 

On melange 218 mg du compose de Tetape precedente avec 2,5 ml de TFA dans 
6 ml de DCM et on laisse 3 heures sous agitation a TA. On concentre le milieu 
reactionnel, reprend a I'ether et filtre le precipite obtdiu pour obtenir 160 mg du 
compose attendu, F = ITS^'C. 

EXEMPLE 5 bis 

Sel de potassium de I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexyl 
ethylthiazol-2-ylcarbamoyl)-5 , 7-dimethylindole- 1 -acetique, trihydrate. 
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I 3H,6 : Rl » 



MeO 





DMe 

Me 
CH,COOK 

A) Ester methylique de I'acide 2-(M4^hloro-2.5-dimethox>phenylV5-cyclohexy^ 

ethyithazol.2-yIcarbanioyl).5jHiimeihylmdoIe-l.acetique. 

On melange 5.9 g du compose de la PREPARATION 2. 13 bis. 7.82 g du compose 
de la PREPAiUTION M. 2,5 g de tri.thylan^ine et 10,9 g de BOP cL ,Z7e 

sZ:'Lr ""^.''^"^.f ''^-^ ' TA. On verse sur 2 litres de tampon 

sidfate t^ltre le precpue forme, le lave a I'eau. Le precipite est dissout dans 400^ml 
d.AcOEt. lave successivemem 2 fois par 250 ml d'une solution saiuree de Na-,CO, 
150 ml d'une solution de tampon sulfate et 150 ml dW solution saturee de NaCI U 
phase organique est sechee sur Na2S04 et evaporee. Le residu est chromatographie 
sur sdice en eluant par un melange chiomre de methylene, acetate d'ethvle (98/2 : v/v) 
Les cnstaux obtenus sent laves a I'ether isopropyUque. On obtient 11.6 g du produit 
attendu, F = 202"'C. i^'yumi 

B) Sel de potassium de I'acide 2-{4-(4-chloro-2.5-dimethoxyphenyl).5^cloh«cyl 
ethylthiazol-2-ylcarbamoyl)-5,7.diinethylindole-l-acetique,trihvdrate. 
Un melange de 2 g du produit obtenu a I'etape A, 1.33 g de K0CO3 dans 4 6 mi 
d'eau et 8 ml de n-butanol est chaufTe a 90»C pendant 9 heures. AprJrefroidissement a 
TA, on ajoute de I'eau et le predpite forme est filtre. lave a I'eau (3 X 50 ml) puis a 
rether ethylique (3 X 200 ml) et seche sous vide. On obtient 1.2 g du produit anendu 



EXEMPLF S 



Acide2-(4-(4-chloro-2.5-dimethoxyphenyl).5^clohexylethylthiazol.2- 
ylcarbainoyl).5.7-dimethyiindoIe- 1 -acetique. 




CHjCOOH 

Un melange de 4 g du compose obtemi a I'etape A de I'Exemple 5 bis. 2.65 g de 
K2CO3 dans 9,2 ml d'eau et 16 ml de n-butanol est cfaaufiFe i 90'»C pendant 12 heures. 
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Apres refroidissemenr a T.\ on ajoute 19,2 mj d'HCI 2N Le precipice blanc forrne est 
lave par 3 fois 200 ml d'eau puis 3 fois 200 ml d'ether eihyiique. On obtiem 3,1 g du 
produir attendu, F = 24 TC, 



EXE.VfPLE 5 quater 

Sel de sodium de I'acide 2.(4.{4-chJoro.2,S.dimethox>phenyl)o<yclohexyle^^^^ 
ihia2oi-2-yIcarbamoyl)-5,7-dimethylindole-l-acetique, sesquihydrate. F = 200°C. 

EXEMPLES 6 et 7 

• Acide2-(4.{4.chloro-2.5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexylethylthia2ol-^ 
ylcarbamoyOindole-Uacetique, sel de sodium et acide 2-(4-(4.chloro-2,5.dimetho)cy 
phenyl)-5-cyclohexylethylthiazol-2-yIcarbamoyl)indole- 1 -acetique. 




^3 = 



R, = ^CH. 

I 




CHjCOOH 

On procede selon le mode operaroire decrit a I'exemple 3. eiape A a panir des 
composes des PREPARATIONS 1.4 et 2.1 pour preparer fester meihylique de 
i'acide 2-(4-{4-chloro-2,5-dimethoxyphenyi)-5-(cyclohexyiethYl)thiazol-2.yl 
carbamoyl)indol-l-ylacetique, F = 145°C (etape A). En procedant comme a Teiape B, 
on prepare le sel de sodium du compose anendu (Exemple 6) qui cristallise avec une 
molecule de NaOH, F = 25200. 

A une suspension de 0,7 g de Tester obtenu a I'etape A dans 30 mi de methanol, on 
ajoute 2 ml de NaOH 2N. La solution formee est laissee au repos pendant 18 heures 
puis on evapore le methanol. Le residu est repris par de i'eau puis acidifie par addition 
d'HCI concentre jusqu'a pH2. Apres 1 he-re sous agitation, on filtre le precipite fonne. 
lave a I'eau et seche a I'etuve. On obtient 0.63 g de I'acide aitendu, 
(Exemple 7). F = 213X. 

EXEMPLE 8 

Acide 2-(5-cyclohexylethyl-4-(2,5-dimethoxy-4-chlorophenyl)thiazol-2- 
yicarbamoyl)indole- 1 -hexanoique. 
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MeO T ^ N' 

CI I 

(CHj)jCOOH 

On place sous agitation pendant une nuii 0.88 g du compose de la 
PREPARATION 1.4. 0.7 g du compose de la PREPARATION 2.12 1 2 g de BOP et 
0,32 ml de trieihylamine dans 3 ml de DMF. On ajoute du tampon sulfate ; le precipite 
form^ est filtre et repris par AcOEt. On lave au tampon sulfate, par une solution de 
Na2C03 puis on seche sur MgS04. On chromatographie sur silice H en eluant par un 
melange DCM/AcOEt (100/2 . v/v). Le produit obtenu est saponifie dans 10 ml 
dethanol et 2 ml de NaOH 4N On evapore le solvant, reprend par de I'eau puis on 
aadjfie a pH = 2 par addition d'HC! concentre. On filtre le precipite forme pour obtenir 
1 ,2 1 g du compose attendu. F = 1 2 1 'C. 

EXEMPT . F 0 

Acide 2-(5-cyclohexyiethyl-4^2.5.dimethoxy-4.metbylphenyl)thiazol-2- 
ylcarbamoyl)indole- 1 -butyrique. 




On laisse sous agitation pendant 4 heures un melange de 0.6 g du compose de la 
PREPARATION 2.21. 0.75 g du compose de la PREPARATION 1.1, 1 g de BOP et 
0.3 mJ de trieihylamine dans 3 ml de DMF. On ajoute du tampon sulfite et filtre le 
precipite fonne. Celui-ci est repris par AcOEt, lave au tampon sulfate, par une solution 
de Na2C03 puis on seche sur MgS04 et concentre sous vide. On chromatographie sur 
siBce H en ehiant par un melange DCM/AcOEt (100/1 ; v/v). Le produit obtenu est 
saponifie dans 10 ml d'ethanol et 2 ml de NaOH 4N. On evapore le solvant puis on 
tmure le residu dans de I'eau et quelques gouttes dHCl concentre, on filtre et seche le 
precipite obtenu. On obtient 0,82 g du compose attendu, F » 223''C. 

En procedant seion les modes operatoires decrits dans les exemples ci-dessus on 
prepare les composes selon I'invention rassembles dans le tableau 3. a panir 'des 
composes obtenus dans les PREPARATIONS. 
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EXEVfPTP |7i 

ylcarbamoylHndole-l-carboxyfique. acide irifluoroacetique. ' ' " 

CHjCOOH 

DaM 2 ml d, DMF. 0= mitag. 0,6 g du compose it I, PREPARATION 2 IS 

on tas« K,u. a^udon P«»ta u„ „uh. On ^ou,= 5 „J d. „Wo„ «n,o„ pH 2 
pu,s rep,end 1= precpi.* par AcOE,. On lav. p., un. ^ ^^,\„ I ^ 
un. «,„uon da Na,CO, ^. MgS04^ Le reaidu «, ctaoIo«pW ^ 
sd.c an aloan, par DCM/AcOE, (100/3 ; v/v). L« fracdona con^an, la piol .o« 
«».es pu. dana 10 da TTA e, laissaaa d«xc ha^ scua a^ 

«^.« dan. d. raaa i pH 4 pou, o^ 740 n,g dn con,poa. 

En proctdant salon lea mathodaj habtaeOea i iartr dea con»os« rf.. 
PR^ARAHONS 3. ,. 3.2 e. 3.3 du =o«poa« d. la PREPARAHO;. TZ^Z 
les composes sdon Hnventioo decrits dans le Tableau d-apres. 

TABLEAU 4 



^N^S^NH-COR, 

II N 
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REVENDICAnONS 



i Compose de formuie 



dans laquelJe • 



- R, represente un groupen,ent phenyle substitue de fonnuie 




10 



R5 

Re 

,5 - ^Srepresemeungroupementchoisipanni- 

CH2-R7. 

(CH2)2-R7. 
• S-CH2-K7, 
CH2-S-R7. 
(Cs-Cgjalkyle; 
- R3 represente . 

i)unindol.2.yledefonnule: 




R. 

ii) un pyrrolo-pyridyle de fonnuie : 

L " 



35 laquelle run des X, X2. X3. X4 est N. les autres represement CR.. • 

- «4 represente IVdrogeneouungroupementmcthoxy- 
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. R5 represente I'hydrogene. ou un groupement methyle, ethyle, isopropyle. mechoxy. 
ethoxy ou un halogene ; 

- R6 represenie I'hydrogene, un groupemem methyle, ethyle, meihoxy ou un 
halogene; 

- ou R5 ei R^, consideres ensemble, represement un groupe methylenedioxy ; 

a la condition que les substituants R4. R5. R^ ne soieni pas simultanement 
rhydrogene , 

- R7 represeme un groupement (Cs-C7)cycloalkyle non substitue ou substitue par un 
ou deux methyl es ; 

- Rg represente un groupe (CH2)nRi5 ou un groupe : 

- R9 represente Thydrogene ou un groupement methyle ; 

- J^IO. R^ll* Rl2i represement chacun independammem Tun de I'autre 
I'hydrogene, un groupemem methyle, ethyle, hydroxy, acetyloxy, methoxy. eihoxy, 
methylthio, triiluoromethyle, amino ou un halogene ; 

- ^14 represente Thydrogene ou un groupement methoxy ; 

- R 1 5 represente un groupement COOH ou un groupement COOR j 5 ; 

- R 1 6 represente un groupement (C 1 -C4)alkyle ; 

- n=l,2, 3. 4ou5; 

- m = 0, 1 ; 

ainsi que leurs sels ou leurs solvates. 

2. Compose de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle : 
- Rj represente un groupement phenyle substitue de formule : 




^6 

- R3 represente : 

1) un indol-2-yle de formule : 
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ou 



«) un pyrrolo-pyridyle de fonnule : 

II T f 

dans laquelle X,, X2. X3. X4 sont tels que definis pour m H . 
revendicaiion 1 . P dans la 

- R4 represente I'hydrogene ou un groupemem methoxy • 

l-hydrog^e. un groupe^en. .^y,, ^,e, 

I la !ord-^ ""^f " methylenedioxy • • 

a la condition que les substituants IL, Rc 

I'hydrogene; . ^' ^' ^ sinuiltanemem 

- RlO. Rli. R12. R,3 representent chacun mdependamnient Tun de i'autr« 
Ihydrogene. un groupemem methvle ^fi,^. -u . * 

trifluoroni.:hyle.aLoouu„h;ot;; 

- R2. Rg. R9 sont tels que definis pour (I) a la revendicatibn 1 • 
amsi que leurs sels ou leurs solvates. 

3. Compose de fonnule (1) selon la revendication 1 ou 2 dans laauelle r«, • 
. un groupe cfaoisi panni : ^ aans laqueUe R, represente 

(CH2)2.R7; 
.S.CH2-R7; 

solvates' ''"^ POUT (D dans la revendication 1 ainsi que ses sels et 

I. Compose de fonnule (T) selon la revendication 1. 2 ou 3 dans laquelle R, 
represente un cyclohexylethylene, ainsi que ses sels et solvates ' 
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S\ Compose de formule (I) selon la revendication U 2, 3 ou 4 dans laquelle Rj 
represente un 4-methyI-2,5-dimethoxyphenyle ou un 4-chloro-2,5- 
dimethoxyphenyle ainsi que ses sels et solvates. 

6. Compose de formule (I) selon la revendication 5 dans laquelle Rj est un 4-chloro- 
2.5-dimeihoxyphenyle, ainsi que ses sels et solvates. 

7. Compose de fomiule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 dans 
laquelle R3 represente un pyrfolo-pyridyle de formule 




avec X], X2, X3, X4 et Rg erant tels que definis pour (I) dans la revendication 1 
ainsi que ses sels et solvates. 

Compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 dans 
laquelle R3 represente un indoU2*yle de formule : 

R. 




avec Rg, R9, Rio, Ri 1, R12. Rl3 etant tels que definis pour (I) a la revendication 
I, ainsi que ses sels et solvates. 

9. Compose de formule (I) selon la revendication 8 dans laquelle Tun des subsiimants 
RjO, Ri 1, R12 Rl3 est diflferent de Thydrogene, ainsi que ses sels et solvates. 

10. Compose de formule (I) selon la revendication 8 ou 9, dans laquelle Rg represente 
un groupe carboxyalkylene de formule (CH2)ii-C00H, ainsi que ses sels et 
solvates. 

1 1. Compose de formule (I) selon la revendication 10 dans laquelle Rg represente un 
< • groupe carboxymethylene, ainsi que ses sels et solvates. 

12. Compose de formule (I) selon Time des revendications Sail, dans laquelle un ou 
deux des substituants Rjo, Rn, Rl3 representent un groupement raethyle, un 
methoxy, trifluoromethyle, un chlore ou un fluor, le troisieme ainsi que R12 et R9 
representant I'hydrogene, ainsi que ses sels et solvates. 

13. Compose selon la revendication 1 de formule : 
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MeO 




(Da 



"■«» 

dans laquelle : 

• ^2a represenie un groupe choisi panni • 

■ CCH2)2R7 
S-CH2R7 ; 

■ '^a represente un chlore ou un methj^e ; 

- R7. Rg. R9. RlO. R, R12. Ri3 eum tels que defies pour m a la reve„dir=„- 
I avec la H^tation qu'au moins ua des subsdtuants L Z , K T 
different de Thydrogene; ^ ^12- R13 soit 

ainsi que ses sels et solvates. 
14. Compose selon la revendication 13 de formule : 




13 

CHjCOOH 



dans laqudle : 

- R^a e« tel que defini pour (I)a a la revendication 13 • 

- RlO. Rl I, R,3 soitt tels que deHnis pour (1) a la reJendicadon 1. avec la linutation 
J"^ ou deux des substimants R^o. Rn. R,3 soient differents de 

aiiJsi que ses sels et solvates. 'nyarogene. 



15. Compose sdon la revendication 14 de fonnule : 
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dans laquelle : 

- im ou deux des substituants Rjoa. Rna, Rl3a represemeni un meihyle, un 
methoxy, un chlore, un fluor, un trifluoromethyle, les autres ou Tautre represeniant 
rhydrogene, ainsi que ses sels ec solvates. 
16. Compose selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il est choisi parmi : 

. I'acide 2-(4.(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyI)-5-(2.cyclohexyIethyl).thia2ol.2. 
yIcarbamoyI)-5-nieThyImdole- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chIoro-2, 5-dimethoxyphenyl)-S-(2.cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindole- 1 -acetique ; 

. I'acide 2-(4.(4-chloro-2, 5-dimethoxyphenyl).5-(2-cyclohexylethyl)-ihia2ol-2- 
ylcarbamoyl)-4-methoxyindole-l -acetique , 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl).thia20 
yIcarbainoyl)-4-methylindoIe- 1 -acetique ; 

Tacide 2-(4^4-chloro-2,5-dimethoxyphenyI)-5.{2-cyclohexylethyl).thi^ 
lcarbamoyl)-4,5-dimethylindole- 1 -acetique ; 

. Facide 2-(4.(4-chloro-2, 5-dimeihoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl).thiazDl-2- 
ylcarbanioyl)-5-niethoxylindole-l -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexyIethyl)-thiazol-2- 
yIcarbamoyl)-5-chloroindole- 1 -acetique ; 

. Tadde 2-(4-{4-cWoro-2,5-dimethoxyphenyl)-5.(2-cyclohexylethyl).thia2oi-2. 
yIcarbamoyl)-4.5-dichloroindole-l-acedque ; 

. Tacide 2-(4^4<hloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cycIohexylethyI).thia^^^ 

. ylcarbamoyI)-47-dimeihylindole-l -acetique ; . _ - > ^ - 

. I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-diniethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexjiethyI>thia^ 
ylcarbamoyl)-4,5-dimethoxyindole- l-acerique ; 

. Tacide 2-(4-{4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-{2-cyclohexylethyl)-thia2ol^^ 
ylcarbamoyI)-7-methoxyindole-l -acetique ; 

. Tacide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphOTyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
y!carbamoyl)-7-methylindole- 1 -acetique ; 
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l^ide 2 W4^oro.2,5.dim«boxjT,henyl).5.-f2-^^^^^^^ , 
ylcarbajnoyI)-5.7-dichIoroindole-|.ac«ique • ' ' 

Me 2-(4K4-chJoro.2.5-di„,«haxyphe„yl>5K2-cydohe.^^^^^^^^ , 
ylcarbainoylM.7-dimethoxyIi„dole.l.acetique • ' 

ylcarban,oyl).5-methoxy-7-methyfodole-l-acetique ' ' 2- 

ylcarbamoyI).5.methyJ-7.chJoroindole-l.acetique 

yIcarbamoyl).5-chloro.7.niethyIindoIe- l-acetique - - ^ "«oi 2- 

J'acide 2-(4-(4-chIorc.2,5-dJmerhoxyphe„yl>5-(2^^^^^ , 
ylcarbainoyl)-5-chJoro-7-fluoroindole-I.acetique • ' 
I'acide 2 W4-chloro-2,5-dimethox>T,henyI)-5-<2<yclohexvIethvlVtto^ 2 
ylcarbamoylH-methyI.7.chloroindole-l-acedque- ' 

ylcarbamoylH-methyi-S^hJoroindole-l-acetique • 

. I-acide 2K4^4<hIoro.2,5-dimethoxyphenyl).5^2-cycloh«^^^^^ 2 

ylcarbaznoyl).5^oro-7-trifluoromethyHndole-I-acedque 

yicarbamoyl)^methoxy-7.metliyiindo!e.l-acerique: • 
ainsi que ses sels et solvates. 

lTf,?°t"™f^" «^»«,„■Us■a^,d.,■ac,da2KM4- 
i^ytadola-l-acedqu^ ainsi .p„«,^„^^ ''^ 

19. J'^' P^u- 13 Pr«p.«do.dW compose deW^(0.eU»l.r.™„i^ , 
s« sais « solvas, ca«.insa .„ « quB comp^uj las ^..pas suivaaas ■ 
a; condenser un 2-aniinothia2ole de fbnnule : 

k/—" (ID 

^.^2^' " (D ravan-ica*,. ,, „ . 

R'3C00H (in). 
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ou bien sur un derive fonciionnel dudit acide» dans laqueUe R'3 represeme R3 ou 
un derive de R5 tel que defini pour (I) en revendication 1 et dans lequel la foncrion 
acide de R? est protegee ; 

b) le cas echeant. transformer le compose obtenu de formule (I') . 

N 

en un compose de formule (I) par la deproieciion de la fonction acide protegee du 
substiiuant de R*3 ^ 

c) isoler le compose de formule (I) ainsi obtenu tel quel ou sous forme d'un de ses 
sels ou solvates- 

20. Procede de preparation d'un compose de formule XVIII, 




N COOH 
I 

H 



dans laqueile X*}, X'2. X'3 et X'4 representent un groupemeni CH evenmellement 
subsume par un groupement methyle ou I'un des X*!, X2, X3, X4 est N. et les 
autres representent CR14 avec R14 representant I'hydrogene ou un methoxy, utile 
comme intennediaire pour la preparation de composes de formule (I) selon la 
revendication 1, caraaerise en ce qu'il comprend les etapes consistant a : 
a) proteger la fonction amine d'un compose de formiile XDC: 



en traitani par le di/er/-butyldicarbonate ((Boc)20) ; 
b) trailer le compose ainsi obtenu de formule XX: 



'NHBoc 



par un alkyllithium tel que n-BuLi ou sec-BuLi ; 

c) condenser le derive lithie ainsi forme avec un ester oxalique tel que I'oxalate 
d'ethyle ou i'oxalate de benzyie ; 

d) cycliser en milieu acide ; 
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e) saponifier J'ester ainsi obtenu de formule XXI : 




COOA 



dans laqueUe A represente un ethyle ou hydrogenolvser Tester ,.w . 
fonnule (XXI) dans laqudleArepresenteunben^r ' 



ftJ- 

^^4 I 



R' 

<l™ laquen. X,, X2. X3, X4 o« diSnhkm do^^s pour (I) „ : 

deR,..p;mirdta,e»r,Ao-mfthyl.rtnopvridme ' »" preou^u, 

22. sdon ,a revendicauon 20 pour U pr^p.™., dta »d. todoW- 

caiboxyliquedefonnuJeXb. 




COOH 

deT '"'"^I^^^^' ^^^b' ^J2b. Rl3b represemem chacun independananem I-un 
delautre l-hydrogene ou le methyle, a panir dWe o.rWetfay 

de fonnule sdon quelcooque des revendicadons I a 18 ou un de s^U 
■ ■ solvates ou hydrates phannaceutiquemenr acceptables ^ 
24. U^ond-j^ impose sdonlWquelconque des r^^^^ 1 , p,^,, 
P^aranon de medicaments destines a combanre les maladies dont le traitlent 
--"eunestanndaticndesre^^^^ 
25. Ut:Usauon selon la revendication 24 pour la preparation de medicaments desdnes 
au traitemem de troubles de la sphere gastrointestinale. 

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



wo 99/15525 



109 



PCT/FR98/02007 



26. Lnlisation selon la revendication 24 pour la preparation de medicaments destines 
au traitement des troubles du systeme nerveux central. 

27 L-iilisaiion d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 18 pour la 
preparation de medicaments utiles dans le traitement de I'obesite. 

28 Utilisation d*un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 18 pour la 
preparation de medicaments utiles dans le traitement du syndrome du colon 
irritable 

29 Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 18 pour la 
preparation de medicaments utiles dans le traitement de la dyskinesia 
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Basa de donnto electronique consult6e au cours da la recherche inlemationale (nom de la base da donn^ea, et si celaaat r^alisabia. teimes de recherche 
uliOste) 



C. DOCUMENTS CONSIOERES COMIME PERTINENTS 



Cat^gorie ' 


IdenUfication dea documents dt^s. avec. le cas echdant, rindicallondes passages pertlnenta 


no. des revendicaiions via^ea 


X 


EP 0 611 766 A ( ELF SANOFI) 24 aoOt 1994 
cite dans la demande 
voir page 3/ ligne 4 - llgne 30; 
revendl cations 


1-19, 
23-29 


X 


EP 0 518 731 A ( ELF SANOFI) 

16 decembre 1992 

cite dans 1a demande 

voir page 16, ligne 10 - page 17, ligne 

26; revendlcatlons 


1-19, 
23-29 


X 


EP 0 432 040 A (SANOFI) 12 juin 1991 
cite dans la demande 

voir page 8, ligne 51 - page 10, ligne 35; 
revendlcatlons 

-/- 


1-19. 
23-29 



I )( I Voir ta suite du cadre C pour la (inde la Ista des documents 



□ 



Les documents de ramHes de brevets sont indlquasen annexe 



* Categories sp^dales de documents ctttfs: 

"A' document defintesant fiXal g^n^ral de latachnique, non 
consider^ comme paiticuli^rement pertinent 

document anlMeur, mais pubM k la date ded6p6t International 
ou apr6& cette date 

V document pouvant jeter un doute sur une revendcatton de 
priorlte ou dta pour daterminer la date depublication tfune 
autre dtation ou pour une raison apdciale (teDe quindlqude) 

^3" document ae r^Mnnt k une divulgation orale, k un usage, k 
una exposition ou tous autres moyens 
documem public avant la date de d^tintematlonal, mais 
post^fieurement k la date de priortie ravendiqute 



T* documann uttdrieur public eprte la date de depM international ou la 
date de priorfid etn'appartenenant pas k ratal de la 
technique pertinent, mais cildpour conprendie le principe 
ou la thtorie constituent la base definvantbn 

'X ' document paiticull&rement pertinent: Tinventlon revendiqu^e ne peut 
etre considdrde comme nouveile ou comme Impiiquant une actlvita 
nventive par rapport au document considdrA isoldmeni 
f jccument partieuMremem pertinent: Pinvention revendiquda 

D«ut 6tre oonsidarae comme impiiquant uneacttvM inventive 
rvvM le document est assoctd k un ou plusieurs autres 
>xum«nis da m6me nature, cette combinaison etant 6vidante 
;>x<r une personne du rndtier 

& jocument qui tail partie de ta m6me famlllede brevets 



Date k laquelle la recherche inlemationale a ^tdeffedivement achevde 

19 novembre 1998 


Date d* expedition du present rappoil de recherche inlemationale 

01/12/1998 


Nom el adresse posiate de radntintstratlonchargee de la recherche interrutionale 
Office Europeen das Brevets. P.B. 5616 Patenttaan 2 
NL.2260HVRI}swOlc 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (4.31.70) 340-3016 


FondionnaiFe autorisA 

Henry, J 
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RAPPORT DE RECHERCHE INIERNAnONALE 



I C.(sulte) CK^UMENTSCONSIOERESCOMMEPERTINEWTS" 



Den £ Internationale No 

PCT/FR 98/02007 



Categorie 



.ae««l«tion de. doeumenu ^ «ee.„ «. rWic«Io»*» p.^^,, " 



US 4 060 626 A (HRSTKA VLADIMIR ET AL) 
29 novembre 1977 

voir colonne 2, ligne 10 - llgne 58 

fS^*--"- IH^^^ "A convenient 

synthesis of 6-azaindole" 

JOURNAL OF HETEROCYCLIC CHEMISTRY 

vol. 6, octobre 1969, pages 775-776 

XP002084979 ' 

PROVO US 

voir le document en entier 



no. dot nvendlealiofs wsecs 



20-22 



20-22 



n 



FwiU^t PCT/IS*«1»<«ii» d.l,<iimi»i« jullB ,j9j, 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

RensefgnementB ralatitt uux membres de ramltim de bievets 



Dei «^ Internationale No 

PCT/FR 98/02007 



Document brevet dtd 


Date de 


Memt>re(s) de la 


Dale de 


au rapport de recherche 


publication 


famine de brevet(s) 


publication 


EP 0611766 A 


24-08-1994 


FR 


2701708 A 






AU 


680213 B 


CH U/ 177/ 




AU 


5516294 A 


CO vO X77H 




CA 


2115805 A 


cv uo lyyH 




CN 


1107158 A 


CO VO 1773 




FI 


940769 A 


Cv MO l77n 




HU 


70158 A 


28-09-1995 




JP 


6298761 A 


25-10-1994 




MX 


9401209 A 






NO 


940558 A 


77— nft— 1 004 




NZ 


250907 A 


m —1 QQA 

CO \J i i)^)fO 




US 


5656648 A 


1 P^flfl— 1 007 




ZA 


9401128 A 


1 A—Afi— 1 00 C 


EP 0518731 A 


16-12-1992 


FR 


2677356 A 


11—1 9—1 007 




AT 


170186 T 


1 c— no— 1 000 

ID Ui7"^iyyo 




AU 


650754 B 


QH— flA— 1 004 




AU 


1727992 A 


1 H— 1 7—1 007 

lu It lyvt 




CA 


2070526 A 


HA— 1 7—1007 




CS 


9201693 A 


1 /\— 1 7—1 007 




DE 


69226729 D 


ni — 1 A— 1 OOD 




FI 


922589 A 


uo~iii^iyy^ 




HU 


75870 A 


7fi— AC1 007 

4Lo~ut)-iyy/ 




IL 


102004 A 


1 CA4_1 007 

li— usj-iyy/ 




JP 


5155871 A 


77— AC— 1 QQI 




MX 


9202662 A 


31-12-1992 




NO 


300135 B 


14-04-1997 




NZ 


243009 A 


^O" vD-iyyD 




RU 


2059637 C 


1 A--nc— 1 ooA 
lu UD— lyyo 




US 


5380736 A 


1 A— A1 —1 OQC 

lu— ui-iyyD 




US 


5314889 A 


74— AC— 1 004 

Ua— iyy*j 




ZA 


9203981 A 


A1 _1 7—1 OiQI 


EP 0432040 A 


12-06-1991 


FR 


2655344 A 


07-06- lOQl 




FR 


2661677 A 


08-11-1991 




AT 


109145 T 


15-08-1994 




AU 


628696 6 


17-09-1992 




AU 


6777990 A 


20-06-1991 




CA 


2031463 A 


07-06-1991 




DE 


69011059 D 


01-09-1994 



Fomwtaira PCT/lSA/210 (anrwt* tamilM d« bravsts) (juBlM I9d2) 



page 1 de 3 



KAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Renseignements relatlfs wix membres de famWet te bcewts 



Document brevet dte 
au rapport de recherche 

EP 0432040 



Datede 
pubFication 



US 4060626 



Dej» te IntemationaJe No 



PCT/FR 98/02007 



Mefnt>re($) de la 
tarngtedebrevexs) 



OE 

DK 

ES 

FI 

GR. 

HU 

IE 

IL 

JP 

JP 

JP 

MX 

NO 

PT 

US 



29-11-1977 



DE 

AR 

AR 

AT 

AT 

AT 

AU 

AU 

BE 

CA 

CH 

CH 

CS 

CS 

DD 

DK 

EG 

FI 

FR 

GB 

GB 

JP 

JP 

JP 



69011059 
432040 
2057490 



905941 A. 8, 
3025940 T 
9500526 A 
68593 B 
96577 A 
10130147 A 
2760903 B 
3279374 A 
9203027 A 
179584 B 
96066 A.B 
5189049 A 



2203542 A 
194640 A 
195134 A 
327885 B 
320634 B 
62074 A 
465326 B 
5137473 A 
794483 
983511 
586677 
587816 
164221 
164222 B 
103642 A 
134517 B 
10793 A 
55829 6 
2169181 
1369577 
1369578 
1258047 
48081855 



A 
A 
A 
A 
B 



A 
A 
A 
C 
A 



Oatede 
publication 

02-03-1995 
31-10-1994 
16-10-1994 
07-06-1991 
30-04-1998 
30-10-1995 
26-06-1996 
24-06-1994 
19-05-1998 
04-06-1998 
10-12-1991 
01-07-1992 

29- 07-1996 

30- 09-1991 
23-02-1993 



59030703 B 



16-08-1973 

31-07-1973 

10-09-1973 

25-02-1976 

25-02-1975 

15-05-1975 

25-09-1975 

25-07-1974 

24-07-1973 

10-02-1976 

15-04-1977 

13-05-1977 

07-11-1975 

07-11-1975 

05-02-1974 

22-11-1976 

31-05-1976 

29-06-1979 

07-09-1973 

09-10-1974 

09-10-1974 

29-03-1985 

01-11-1973 

28-07-1984 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renseignementc relatifs bux membrecde (amillM de brevets 



Oen. « tntematlonale No 

PCT/FR 98/02007 



Document brevet cit6 
au rapport de recherche 



Dale de 
publication 



Membre(s) de la 
famUle de breveUs) 



Datede 
publication 



US 4060626 



NL 
SE 
ZA 



7300871 A.B 
388196 B 
7300545 A 



30-07-1973 

27- 09-1976 

28- 11-1973 



Femulaln PCT/ISAQI 0 (ann«x« twraltts da bwaUt) OuBlat 19S2) 



page 3 de 3 



HIS PAGE BLANK ^) 



Applicant: FRICK, et al. 
Appl. No.: 10/734,573 
Filing Date: 12/12/2003 
Docket No.: DEAV2002/0087 US NP 
PRIOR ART 



